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Abstract
Intoxications induced by cholinesterase (ChE) inhibitors (ChEIs) like organophospho-
rus compounds (OPs) or carbamates can be lethal. Although these intoxications affect many 
physiological functions, death is usually triggered by respiratory failure. Preventing respira-
tory failure is therefore the immediate therapeutic priority. The respiratory failure has been 
widely assumed to be due to an inhibition of ChEs in the brain, leading to a perturbation of 
the cholinergic synapses in the respiratory centers. But some data suggested the contribution 
of inhibition of peripheral ChEs. We tried to establish the relative roles of central and periph-
eral ChEs inhibitions in the respiratory failure induced by ChEIs. Using a double chamber ple-
thysmograph to measure various respiratory parameters before and during the intoxications, 
we found that the development of long “end inspiratory pauses” (EIP) was a major cause of 
the depressed breathing during most intoxications. Comparing the effects of two ChEIs (para-
oxon, physostigmine) which both cross the blood brain barrier with those of a ChEI which 
does not (pyridostigmine) supported the classical view that inhibition of central ChEs plays a 
major role in respiratory failure. However, the analysis of the effects of ChEIs on mice in which 
acetylcholinesterase (AChE) had been selectively deleted from either the central cholinergic 
synapses (PRiMA KO mice) or from the neuromuscular junction (NMJ) (Colq KO and AChE1iRR 
mice) indicated that inhibition of peripheral ChEs provokes the alteration of breathing and, 
more particularly, the development of EIPs. We hypothesize that this role involves a spillover 
of acetylcholine (Ach) from the NMJ and that the consequent ACh flood reach and activate 
peripheral ACh receptors, and we suggest that these receptors are those identified in the af-
ferent pathway of the reflex which triggers EIPs in physiological conditions or when irritants 
are inhaled. Indeed, eucalyptol, a compound acting on receptors of afferent sensory neurons 
and known to reduce the EIPs triggered by irritants, strongly reduced the ChEI-induced EIP. 
In physiological conditions, ACh released at the NMJ is prevented from reaching the afferent 
pathways by two sets of ChEs, those of the NMJ and those of the blood and peripheral tissues. 
EIPs appear when both systems are blocked by ChEIs. Thus, in the treatment of ChEIs intoxica-
tions, exogenous AChE or butyrylcholinesterase (BChE) used as scavenger of OPs could also 
serve to clear neuronal ACh which could reach non-synaptic receptors normally activated by 
non-neuronal ACh.
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Résumé
Les intoxications produites par les inhibiteurs de cholinestérases (IChE) comme les 
composés organophosphorés (OP) ou les carbamates peuvent être létales. Bien que ces intoxi-
cations affectent de nombreuses fonctions physiologiques, la mort est généralement provo-
quée par hypoxie pouvant provoquer des arrêts respiratoires. Prévenir les altérations de la 
respiration est donc la priorité thérapeutique. Les insuffisances respiratoires ont été décrites 
comme provenant de l’inhibition des ChE du système nerveux central (SNC), ce qui perturbe 
les synapses cholinergiques des centres respiratoires. Cependant, certaines données sug-
gèrent la contribution des ChE périphériques dans ces processus d’altération de la ventila-
tion. Nous avons donc tenté d’établir le rôle de l’inhibition des ChE centrales et périphériques 
dans les modifications de la respiration induites par les IChE. Grâce à l’utilisation d’un système 
de pléthysmographie double chambre qui mesure de nombreux paramètres de la ventilation 
avant et pendant les intoxications, nous avons montré que, dans la plupart des intoxications, 
le développement de longues pauses post inspiratoires (EIP) était une cause majeure de la dé-
pression de la respiration. La comparaison des effets d’IChE (le paraoxon et la physostigmine) 
qui passent la barrière hémato-encéphalique et ceux qui ne la passent pas (pyridostigmine), 
nous a permis de conforter le schéma classique selon lequel l’inhibition des ChE centrales joue 
un rôle important dans les altérations de la respiration. Néanmoins, l’analyse des effets des 
IChE chez des souris pour lesquelles l’AChE a été sélectivement supprimée soit des synapses 
cholinergiques du SNC (souris PRiMA KO), soit de la jonction neuromusculaire (JNM) (souris 
Colq KO et AChE1iRR) indique que l’inhibition des ChE périphériques joue un rôle majeur dans 
les altérations de la ventilation et dans l’apparition des EIP. Nous faisons l’hypothèse que l’inhi-
bition de ces ChE est corrélée à un débordement de l’acétylcholine (ACh) de la JNM à l’origine 
d’un afflux d’ACh qui atteint les récepteurs périphériques de l’ACh. Nous suggérons que ces 
récepteurs correspondent à ceux identifiés dans les voies afférentes responsables de l’activa-
tion de réflexes tels que les EIP dans des conditions physiologiques ou lors d’inhalation de mo-
lécules irritantes. En effet, l’eucalyptol, une molécule qui agit sur les récepteurs des neurones 
sensoriels et connue pour diminuer les EIP provoquées par les molécules irritantes, diminue 
aussi de manière significative les EIP produites par les IChE. Physiologiquement, la fixation aux 
récepteurs des neuronnes des voies afférentes de l’ACh libérée à la JNM est empêchée par 
deux types de ChE, celles de la JNM d’une part, et celles du sang et des tissus périphériques 
d’autre part. Les EIP apparaissent lorsque les deux systèmes sont bloqués par les IChE. Pour 
cette raison, l’apport de ChE exogènes pourrait être administré comme traitement thérapeu-
tique de l’intoxication aux IChE, non pas comme simple épurateur des IChE, mais en vue de 
l’élimination de l’excès d’ACh neuronale qui pourrait atteindre des récepteurs non synaptiques 
normalement activés par l’ACh non neuronale.
- 8 -
Thèse Nervo
Liste des principales abréviations
ACh : acétylcholine
AChE : acétylcholinestérase
AMPc : adénosine monophosphate cyclique 
ANSM : agence nationale de la sécurité du médicament et des produits de santé
APN : centre apneustique
BCh : butyrylcholine
BChE : butyrylcholinestérase
BHE : barrière hémato-encéphalique
ChAT : choline acétyltransférase
ChT1 : high-affinity choline transporter
ChE : cholinestérase
ChEI : cholinesterase inhibitors
CI : capacité inspiratoire
CIAC : convention sur l’interdiction des armes chimiques
Colq : collagène Q
CRF : capacité résiduelle fonctionnelle
CPT : capacité pulmonaire totale
CV : capacité vitale
DAG : diacylglycérol 
DCP : pléthysmographie double chambre
DEM : débit expiratoire maximal
DL
50
 : dose létale 50
DMSO : diméthylsulfoxide
dpt : transducteur de différentiel de pression
dT : temps de décalage
EEP : pause post expiratoire/end expiratory pause
EF
50 
: flux expiratoire médian
EFR : exploration fonctionnelle respiratoire
EIP : pause post inspiratoire/end inspiratory pause
EMA : agence européenne du médicament
EV : volume expiré
Euca : eucalyptol
Fq : fréquence respiratoire
GABA : acide gamma-aminobutyrique
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GDP : guanosine di-phosphate
GRD : groupe respiratoire dorsal 
GTP : guanosine tri-phosphate 
IChE : inhibiteur de cholinestérases
i.p. : intrapéritonéale
IP
3
 : inositol-1,4,5-triphosphate
JNM : jonction neuromusculaire
KO : knock-out
mAChR : récepteurs muscariniques de l’acétylcholine
ME : moelle épinière
MV : volume minute
N : nasal
NA : noradrénaline
nAChR : récepteurs nicotinique de l’acétylcholine
NaCl : sérum physiologique
NEV : volume expiré nasal
NO : monoxyde d’azote
NOP : neurotoxiques organophosphorés
NRDFS : noyau respiratoire dorsal bulbaire du faisceau solitaire
NRV : noyau respiratoire ventral bulbaire
NRVRA : noyau respiratoire ventral bulbaire rétro-ambigu
NTV : volume courant nasal
OCT : transport de cations organiques
OIAC : organisation pour l’interdiction des armes chimiques
OP : organophosphorés
OPP : pesticides organophosphorés
Pa : pression artérielle
PA : potentiel d’action
Palv : pression alvéolaire
Patm : pression atmosphérique
PEF : pic de flux expiratoire
PIF : pic de flux inspiratoire
PIP2 : phosphatidylinositol-4,5-diphosphate
Physo : physostigmine
pnt : pneumotachographe
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Pox33 : paraoxon à 1/3 de la DL
50
Pox66 : paraoxon à 2/3 de la DL
50
Ppl : pression pleurale
PRAD : prolin-rich attachement domain
preBötC : pré-Bötzinger
PRiMA : proline-rich membrane anchor
Ptm: pression transmurale
PTX : centre pneumotaxique
Pyrido : pyridostigmine
RT : temps de relaxation
s.c. : sous cutanée
SCC : cellules chemosensorielles solitaires
SNA : système nerveux autonome
SNC : système nerveux central
SNP : système nerveux périphérique
SNS : système nerveux somatique
sG
AW 
: conductance spécifique des voies aériennes
sR
AW
 : résistances spécifiques des voies aériennes
Ti : temps inspiratoire
Te : temps expiratoire
Th : thoracique
TRPM : transient receptor potential channels
TV: volume courant/tidal volume
VA : voies aériennes
VAChT : vesicular-acetylcholine transporters
VEMS : volume expiré maximal en une seconde
VR : volume de réserve
VRE : volume de réserve expiratoire
VRI : volume de réserve inspiratoire
WAT : tryptophane amphiphilic tetramer
WT: wild-type
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Introduction
Selon l’Agence Européenne du Médicament (EMA) et l’Agence Nationale de la Sécu-
rité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (2003), la prévention des insuffisances 
respiratoires par le contrôle de la ventilation grâce à l’intubation est la priorité thérapeutique 
à mettre en place immédiatement après une intoxication par un composé organophosphoré 
(OP) (Candole et al., 1953; Stone, 2018b). Ces détresses respiratoires peuvent être dues à 
des intoxications accidentelles par des pesticides, environ 250 000 morts/an (Gunnell et al., 
2007) majoritairement attribuées aux pesticides organophosphorés (OPP) ou à des attaques 
par armes chimiques appelées neurotoxiques organophosphorés (NOP) tels que le sarin. 
Malgré une convention internationale qui interdit l’utilisation des armes chimiques (CIAC), 
leurs fabrications et leurs stockages, dont les NOP sont des exemples emblématiques, ainsi 
que le contrôle de la destruction des stocks par l’Organisation pour l’Interdiction des Armes 
Chimiques (OIAC) depuis 1997, l’emploi répété des NOP ces dernières années (1994-1995 : 
Japon (Yanagisawa et al., 2006) ; 2013-2017 : Syrie (Dolgin, 2013) ; 2017 : Malaisie (Naka-
gawa and Tu, 2018) ; 2018 : Royaume-Uni (Chai et al., 2018)) démontre la nécessité toujours 
actuelle d’améliorer les traitements prophylactiques et thérapeutiques grâce à l’étude des 
mécanismes d’action de ces composés. Certains OPP, quant à eux, sont interdits en Europe 
(CE 1107/2009), mais restent utilisés dans certaines régions agricoles du monde (quelques 
pays d’Afrique, d’Asie, d’Amérique du Sud et même les États-Unis). Leur utilisation pose un 
problème majeur de santé publique et environnementale. En effet, même de faibles doses et 
des expositions courtes à ces inhibiteurs irréversibles de l’acétylcholinestérase (AChE) et de la 
butyrylcholinestérase (BChE) induisent un syndrome cholinergique très caractéristique : myo-
sis, une vision faible et trouble, des céphalées, une bronchoconstriction, des hypersécrétions 
des voies aériennes supérieures et inférieures, des nausées avec vomissements et diarrhées, 
des fasciculations qui peuvent amener à une paralysie, une détérioration de l’état mental, une 
perte de conscience, des convulsions et des apnées (Cannard, 2006) pouvant mener à la mort. 
La plupart des décès provoqués par intoxication aux OP sont dus à une insuffisance respira-
toire (paralysie des muscles respiratoires, bronchospasme, bronchorrhée, apnées centrales, 
voire la combinaison de ces symptômes (Cannard, 2006)) et à un dysfonctionnement pulmo-
naire (Tafuri and Roberts, 1987). Il est donc primordial de comprendre comment les OP sont à 
l’origine de ces défaillances respiratoires.
- 12 -
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Ces insuffisances respiratoires responsables de la mort sont provoquées par l’inhibi-
tion des ChE par ces composés. Physiologiquement, les ChE ont pour rôle d’interrompre, par 
hydrolyse, l’action d’un neurotransmetteur, l’acétylcholine (ACh). Lorsque les ChE sont inhi-
bées, l’ACh n’est plus éliminée et se trouve en excès dans les synapses cholinergiques, ce qui a 
pour conséquence de modifier la transmission synaptique des muscles lisses et squelettiques 
et cela peut également affecter dramatiquement les centres respiratoires du système nerveux 
central (SNC) allant même jusqu’à l’arrêt respiratoire (Cannard, 2006; Hulse et al., 2014; Stone, 
2018).
Il est généralement admis que la mort causée par les OP est due à la modification de la 
transmission des synapses cholinergiques. Ainsi, la mise au point de contre-mesures médicales 
tend à protéger, en priorité, l’AChE avant son inhibition grâce à des traitements prophylac-
tiques (bioépurateurs qui permettent de capter les molécules inhibitrices à la périphérie avant 
leur passage de la barrière hémato-encéphalique (BHE)), mais également à contrecarrer ses 
effets une fois inhibée grâce à des traitements curatifs composés d’antimuscariniques (atro-
pine), d’oximes (pralidoxime), et d’anticonvulsivants (avizafone, prodrogue du diazépam). Les 
recherches actuelles ont pour objectif d’améliorer le passage de la BHE par les oximes afin de 
réactiver l’AChE du SNC phosphorylée (forme inhibée).
Néanmoins, des études portant sur des souris avec des déficits plus ou moins sévères 
en ChE ont pu montrer que l’inhibition de l’AChE du cerveau ne pouvait expliquer, à elle seule, 
les altérations sévères observées après intoxication par des IChE. Premièrement, même si 
l’AChE est l’enzyme majeure de l’hydrolyse de l’ACh, la BChE peut dans certains cas combler 
l’absence d’AChE par reprise de son activité d’hydrolyse de l’ACh. Ainsi, les souris AChE KO ont 
un déficit total en protéine AChE qui se traduit par une altération sévère de leur phénotype 
conduisant à une prise en charge renforcée au cours de leur développement post-natal (Duy-
sen et al., 2001). Pour autant, passé ce cap, elles survivent grâce à l’hydrolyse de l’ACh par la 
BChE (Hartmann et al., 2007; Lockridge, 2015). De plus, en l’absence totale d’AChE, ces souris 
AChE KO restent sensibles à l’intoxication aux OP et à l’inhibition de la BChE (Xie et al., 2000; 
Duysen et al., 2001) et, elles arrêtent de respirer lorsque l’inhibition de la BChE est uniquement 
périphérique et que l’activité des centres respiratoires est préservée (Chatonnet et al., 2003). 
Cette dernière étude ne valide donc pas que, chez ces souris, les voies cholinergiques du SNC 
contrôlent directement la respiration. Deuxièmement, il a donc été supposé que la BChE péri-
phérique était indispensable pour maintenir l’activité de la transmission synaptique choliner-
gique à la jonction neuromusculaire (JNM) et à la contraction musculaire (Minic et al., 2002; 
Chatonnet et al., 2003). Cependant, il a été montré qu’à la JNM, la BChE n’était pas ancrée au 
niveau de la membrane du neurone cholinergique, mais au niveau de la cellule de Schwann, 
ce qui lui permet de contrôler les fuites d’ACh en dehors des synapses cholinergiques (Petrov 
et al., 2014). De plus, les insuffisances respiratoires observées après inhibition des BChE chez 
les souris AChE KO ne peuvent être dues à un dysfonctionnement de la contraction musculaire 
Thèse Nervo
- 13 -
car il a été montré d’une part, que, chez les souris AChE KO, la JNM s’était adaptée à l’excès 
d’ACh provoquée par l’absence d’AChE et que, d’autre part, malgré l’inhibition de la BChE, la 
contraction musculaire était fonctionnelle lorsque le motoneurone était stimulé pendant une 
période de durée comparable au temps nécessaire à l’inspiration (100ms) (Adler et al., 2004; 
Mouisel et al., 2006). Si l’insuffisance respiratoire des souris AChE KO, après inhibition des ChE, 
est due à un défaut de contraction musculaire, alors celui-ci n’est pas provoqué par l’inhibition 
des BChE périphériques.
Dans notre étude, nous avons donc évalué si la transmission synaptique cholinergique 
du SNC et des muscles squelettiques pouvait être à l’origine des insuffisances respiratoires 
que l’on observe lorsque les ChE sont inhibées. Nous avons pour cela enregistré la ventilation 
de la respiration, après inhibition des ChE, de différentes souris qui présentent des déficits 
en ChE plus ou moins sévères dans les synapses du SNC ou à la JNM. Afin de quantifier avec 
précision les modifications de la ventilation de ces souris, nous avons enregistré, séparément, 
le flux nasal et le flux thoracique par un système de pléthysmographie double chambre (DCP). 
En plus d’un enregistrement continu de la ventilation afin d’analyser au mieux la ventilation 
physiologique et altérée des souris sur une longue période, ce système nous a également per-
mis d’enregistrer les apnées et les résistances spécifiques des voies aériennes. Pour inhiber 
les ChE, nous avons injecté des doses toxiques mais non létales (inférieures à la dose létale 
50 (DL
50
)) de différentes molécules. Les principaux inhibiteurs étudiés ont été le paraoxon, un 
OPP ; la physostigmine, un carbamate qui passe la BHE et la pyridostigmine, un carbamate qui 
agit uniquement en périphérie.
Nous avons comparé, grâce aux différences génétiques des souris et aux propriétés 
pharmacologiques des différents IChE, les effets de ces intoxications lorsque la transmission 
synaptique cholinergique dans le SNC et les JNM était adaptée au déficit local d’AChE ancrées 
dans le cerveau ou les muscles. Pour finir, nous avons étudié l’implication du système sensoriel 
dans l’apparition de réflexes respiratoires de type apnéique grâce à un agoniste de récepteurs 
de neurones sensoriels, l’eucalyptol.
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Première partie: Étude bibliographique
Chapitre 1 : Le système cholinergique 
Le système cholinergique est primordial dans le contrôle de la respiration, que ce soit au 
niveau des centres respiratoires du SNC ou par la régulation du tonus musculaire des fibres 
lisses des voies aériennes (Andersson and Grundström, 1987). Le neurotransmetteur respon-
sable de la transmission de l’information du système cholinergique est l’acétylcholine (ACh).
1. L’acétylcholine
C’est en 1921 qu’Otto Loewi mit en évidence le premier neurotransmetteur grâce à ses 
travaux de recherche sur les grenouilles. Il démontra que le ralentissement du rythme car-
diaque de ces dernières était provoqué par la transmission d’un médiateur entre le nerf vague 
et un cœur isolé et entre deux cœurs dont l’un était dénervé, le liquide de perfusion contenant 
le neurotransmetteur libéré par le nerf vague. Ce n’est qu’en 1929 que Henry Hallett Dale 
montra que ce neurotransmetteur était l’ACh.
1. 1. Neuronale
L’ACh est classiquement représentée comme le neurotransmetteur des synapses choli-
nergiques du SNC, des ganglions végétatifs et de la JNM qui sont impliqués dans le système 
respiratoire. Ce neurotransmetteur est synthétisé à partir de deux substrats (Fulton and Nach-
mansohn, 1943) dans la terminaison du nerf présynaptique par la choline acétyltransférase 
(ChAT), présente sous forme soluble et ancrée à la membrane (Oda, 1999). Le premier substrat 
est une choline qui est soit nouvellement synthétisée à partir d’éléments endogènes comme 
la glycine ou d’éléments exogènes comme l’œuf, soit qui provient de la recapture dans la fente 
synaptique par un transporteur à haute affinité (ChT1). Ce transporteur est vital pour le trans-
port de la choline vers le neurone pré-synaptique. ChT1 est présent à la membrane des vési-
cules transportant l’ACh. Il s’agit d’une protéine limitante qui est hautement régulée par le 
potentiel d’action. Il est sodium dépendant (Okuda and Haga, 2003). Afin d’éviter un excès 
d’ACh dans la fente synaptique, la recapture de la choline (Ferguson and Blakely, 2004), est 
autorégulée en fonction du taux d’ACh synthétisée (Gylys and Jenden, 1996). Le deuxième élé-
ment nécessaire à la synthèse de l’ACh est l’acétyl-coenzyme A qui provient du métabolisme 
mitochondrial du glucose en pyruvate. L’ACh est ensuite acheminée par les « vesicular-acetyl-
choline transporters » (VAChT) vers des vésicules de stockage de la membrane présynaptique 
grâce à l’énergie produite par une pompe H+/ATPase (Anderson et al., 1982; Parsons, 2000). 
Ces vésicules sont ensuite rattachées au cytosquelette de la membrane présynaptique. Il est 
décrit que les terminaisons présynaptiques peuvent contenir 300 000 vésicules, chacune d’elle 
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pouvant stocker jusqu’à 50 000 molécules d’ACh. Lors d’un influx nerveux, le potentiel d’action 
(PA) arrive au niveau de la membrane présynaptique et induit sa dépolarisation, ce qui en-
traine l’entrée, localisée aux zones actives, d’ions calcium Ca2+ dans le milieu intracellulaire par 
les canaux membranaires calciques. Ce flux ionique permet l’exocytose de l’ACh contenue dans 
les vésicules vers la fente synaptique (Katz and Miledi, 1967). Les neurotransmetteurs libérés 
vont se fixer sur les récepteurs cholinergiques (muscariniques et/ou nicotiniques) de la mem-
brane post-synaptique. L’activation des récepteurs cholinergiques permet de propager l’influx 
nerveux (Figure 1). Afin de permettre une autorégulation de la libération de l’ACh, d’autres 
récepteurs cholinergiques sont ancrés à la membrane du neurone présynaptique (Fossier et 
al., 1988). Lorsque l’ACh se fixe à ces autorécepteurs, la libération de l’ACh est inhibée. Il existe 
également un rétrocontrôle négatif de la libération de l’ACh par la fixation, à la membrane des 
neurones postsynaptiques, d’autres neurotransmetteurs tels que la noradrénaline, la séroto-
nine, la dopamine et l’acide gamma-aminobutyrique (GABA).
Dans les voies aériennes, la libération de l’ACh neuronale se fait par le « plexus auto-
nome » du nerf post-ganglionnaire parasympathique. Celui-ci présente, entre autres, à la sur-
face de la membrane présynaptique des autorécepteurs inhibiteurs muscariniques M2 (Racké 
et al., 2006). 
Figure 1. Représentation d’une synapse cholinergique (Hrabovska A)
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1. 2. Non neuronale
Depuis cinquante ans, des recherches sont menées pour déterminer si l’ACh peut être 
synthétisée indépendamment du système nerveux. Il a été montré que, lors de la dénervation 
de muscles squelettiques comme le diaphragme, la concentration en ACh diminue de 72% et 
que la ChAT disparait complétement. Ces résultats suggèrent que la synthèse de l’ACh, dans 
les muscles squelettiques, est principalement dépendante du nerf moteur (Hebb et al., 1964; 
Miledi et al., 1982). Cependant, dans certaines parties du diaphragme, une petite quantité 
d’ACh peut être libérée spontanément par les fibres musculaires puisque sa concentration n’a 
pas été modifiée après la dénervation du muscle. Puisque la libération de l’ACh est liée à la 
présence de la ChAT, de petites quantités de celle-ci ont également été révélées après déner-
vation du muscle (Miledi et al., 1982). Bien que ces résultats soient discutés, ils posent la ques-
tion d’une autre source d’ACh qui ne serait pas d’origine neuronale. De fait, plus récemment, 
de nombreuses études ont mis en évidence la synthèse autonome d’ACh par des cellules non 
neuronales telles que certaines populations de lymphocytes T (Oda, 1999; Rosas-Ballina et al., 
2011), les cardiomyocytes (Kakinuma et al., 2009), les kératinocytes (Kurzen et al., 2007), les 
cellules chemosensorielles solitaires (SCC) des épithéliums des tractus urinaires (Deckmann 
and Kummer, 2016), du tractus gastro-intestinal (Breer et al., 2012), les cellules en brosse de la 
trachée (Krasteva et al., 2011), les cellules épithéliales des voies aériennes (VA) (Wessler and 
Kirkpatrick, 2001), les cellules ciliées basales et sécrétrices des VA (Kummer et al., 2008). De 
même que l’épithélium placentaire, dépourvu de neurones cholinergiques, les cellules souches 
embryonnaires sont capables de libérer de l’ACh (Wessler et al., 2001; Paraoanu et al., 2007). 
En comparaison à celle produite par les neurones, cette ACh est produite en faible quantité par 
ces cellules non neuronales (Gautron et al., 2013). Dans l’épithélium bronchique, la libération 
de l’ACh non neuronale se fait par les protéines de transport de cations organiques (OCT) (Lips 
et al., 2005; Kummer et al., 2006). L’ACh non neuronale permet la modulation de diverses fonc-
tions telles que l’inflammation (Rosas-Ballina et al., 2011), l’immunité (Reardon et al., 2013) et 
la pression artérielle (Olofsson et al., 2016). Ce qui nous intéresse plus particulièrement pour 
notre étude c’est le rôle de l’ACh non neuronale dans le tractus respiratoire. Les SCC consti-
tuent une barrière physique des épithéliums des VAS notamment de la trachée (Tizzano and 
Finger, 2013). Lorsque des molécules irritantes comme la capsaïcine activent les récepteurs 
« transient receptor potential channels subfamily melastatine » (TRPM) exprimés à la surface 
des SCC, elles libèrent de l’ACh qui active les récepteurs présents à la membrane des neurones 
des voies afférentes (Krasteva et al., 2011). L’ACh non-neuronale peut donc activer les voies 
du système sensoriel. L’ACh n’est d’ailleurs pas le seul acteur du système cholinergique à avoir 
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été associé à des cellules non neuronales, d’autres éléments ont également été identifiés à la 
surface de ces cellules comme la ChAT (par immunohistochimie) (Klapproth et al., 1997) qui 
est indissociable de l’ACh puisqu’elle est le marqueur de sa synthèse ou le ChT1 (Haberberger 
et al., 2002; Michel et al., 2006), notamment dans la trachée (Pfeil et al., 2003). De par sa 
synthèse dans de nombreuses cellules vivantes, l’ACh joue un rôle d’intermédiaire important, 
notamment par communication paracrine (Racké and Matthiesen, 2004) et autocrine (Wessler 
and Kirkpatrick, 2009), entre les cellules non neuronales qui la synthétisent et différents sys-
tèmes (facteur de croissance, hormone ou cytokine). La modulation de la libération de cyto-
kines, de facteurs de croissance et d’hormones par l’ACh non neuronale peut être impliquée 
dans certaines pathologies (maladies inflammatoires et immunitaires). L’ACh synthétisée par 
les cellules non neuronales peut également participer à la communication avec les acteurs du 
système cholinergique neuronal (Wessler and Kirkpatrick, 2009), tout comme l’ACh neuronale 
pourrait modifier l’expression et la fonction de ce système cholinergique non neuronal.
Il semble donc que l’ACh non neuronale agit localement comme molécule de signalisa-
tion alors que l’ACh neuronale agit comme neurotransmetteur à médiation rapide afin de per-
mettre la communication entre les neurones et les cellules effectrices (Wessler et al., 2003). 
Cependant, les cellules non neuronales telles que les cellules épithéliales de l’arbre bronchique 
expriment, tout comme dans les synapses cholinergiques, les récepteurs muscariniques (Mak 
et al., 1992) et nicotiniques (sous-unités α3, α5, β2, β4) (Maus et al., 1998), pour permettre 
l’activité ciliaire par exemple. Ces mêmes récepteurs ont été mis en évidence à la surface du 
nerf trigéminal, (Kawashima and Fujii, 2008). Au niveau de l’épithélium bronchique, une des 
fonctions possibles de l’ACh non neuronale serait de réguler l’activité muco-ciliaire (Gheber 
and Priel, 1994) par communication paracrine (Wessler and Kirkpatrick, 2001).
2. Les systèmes cholinergiques neuronaux et non 
neuronaux
2. 1. Les systèmes cholinergiques neuronaux
Le système nerveux autonome (SNA) est composé du système ortho- et parasympa-
thique. La voie neurovégétative comprend toujours un nerf préganglionnaire et un nerf gan-
glionnaire. Il existe 2 synapses entre ces 2 nerfs, chacune est située dans un ganglion végétatif. 
La première synapse se situe entre le neurone pré-ganglionnaire et le neurone post-ganglion-
naire, et la seconde synapse entre le neurone post-ganglionnaire et l’organe effecteur. Des mé-
diateurs chimiques sont présents au niveau des synapses ganglionnaires afin de transmettre 
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l’influx nerveux entre les 2 neurones. Le système cholinergique appartient, entre autres, au 
système parasympathique et l’ACh, son neurotransmetteur, se fixe sur des récepteurs dits cho-
linergiques. La neurotransmission implique donc au niveau présynaptique un mécanisme de 
commande de la libération d’ACh à partir d’un potentiel d’action neuronal, et au niveau post-
synaptique un mécanisme de génération du potentiel d’action musculaire à partir de la récep-
tion de l’ACh. La transmission cholinergique peut être plus ou moins rapide en fonction de la 
localisation des synapses, de la position des récepteurs de l’ACh dans la synapse et des formes 
moléculaires des ChE, les enzymes qui dégradent l’ACh (Dunant and Gisiger, 2017).
Les synapses cholinergiques (Figure 2) sont largement réparties dans l’organisme. Elles sont 
présentes dans :
-le système nerveux central (SNC) : au niveau supra-spinal (tronc cérébral, striatum 
et à la base de l’encéphale) (Oda, 1999; Perry et al., 1999) et au niveau de la moelle épinière 
(ME) (corne dorsale et corne ventrale) (Barber et al., 1984). L’ACh y est présente majoritaire-
ment sous forme non-synaptique (phasique) et une partie est régulée par des ChE synaptiques 
(tonique) (Dunant and Gisiger, 2017),
-le système nerveux autonome (SNA) au niveau des organes effecteurs post-synap-
tiques parasympathiques (récepteurs muscariniques), des ganglions sympathiques et para-
sympathiques (récepteurs nicotiniques), des fibres post-ganglionnaires présynaptiques sym-
pathiques (récepteurs muscariniques),
-le système nerveux somatique (SNS) au niveau des jonctions neuromusculaires (JNM) 
des différents tissus.
Figure 2. Implication du système cholinergique dans les différents systèmes 
neuronaux 
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2. 2. Les systèmes cholinergiques non 
neuronaux et non synaptiques
Outre les systèmes neuronaux, il existe de nombreux systèmes cholinergiques non synap-
tiques et non neuronaux (introduits en 1.2). En effet, en plus du système immunitaire, cutané 
et cardiaque, les cellules épithéliales bronchiques possèdent, elles aussi, une activité choliner-
gique grâce à la synthèse locale d’ACh. Ces systèmes non neuronaux ne communiquent pas par 
transmission synaptique et ont donc mis en place des voies de signalisation cholinergique qui 
leur sont propres. La synthèse de l’ACh par ces cellules (épithéliales, glandes, fibroblastes) par-
ticipe, suivant les récepteurs cholinergiques locaux activés, à la prolifération et à la différencia-
tion cellulaire, à la sécrétion de mucus, au battement ciliaire, etc. Comme dans les systèmes 
cholinergiques neuronaux, l’ACh est synthétisée à partir de choline et certaines cellules non 
neuronales expriment le transporteur de forte affinité ChT1 (Pfeil et al., 2003). L’ACh peut être 
synthétisée par la carnitine acétyltransférase (CarAT), bien que moins efficace que la ChAT, elle 
est présente au niveau des fibres des muscles squelettiques (Tuček, 1982) et de l’urothélium 
(Lips et al., 2007). Du fait de l’absence de VAChT, l’ACh est libérée directement du cytoplasme 
vers le milieu extracellulaire par exocytose par des protéines de transport de cations orga-
niques (OCT) (Wessler and Kirkpatrick, 2001). L’ACh non neuronale se lie par communication 
autocrine/paracrine aux récepteurs muscariniques et nicotiniques exprimés par les cellules 
épithéliales (Proskocil et al., 2004; Sekhon et al., 2005). L’ACh non neuronale est présente en 
faible quantité et son action est locale. Il n’y a donc pas d’enzyme de dégradation spécifique, 
bien que l’activité de la BChE semble prédominer (Kummer et al., 2008).
3. Les récepteurs cholinergiques
Dans la fente synaptique, l’ACh se fixe sur des récepteurs dits cholinergiques : les récep-
teurs muscariniques (mAChR) et nicotiniques (nAChR). Ils peuvent être co-localisés à la mem-
brane du neurone post-synaptique, mais ils sont majoritairement indépendants. La muscarine, 
un alcaloïde extrait d’un champignon l’Amanita muscaria ou amanite tue-mouches, est un 
agoniste des récepteurs muscariniques dont elle a donné le nom. La muscarine est chargée 
positivement, ce qui l’empêche de passer la BHE. Une intoxication par la muscarine provoque 
des convulsions qui peuvent entrainer la mort par action sur le système nerveux périphérique 
parasympathique (Waser, 1961). Les récepteurs nicotiniques se sont également vus attribuer 
le nom de leur premier agoniste spécifique identifié, qui est aussi un alcaloïde, la nicotine 
(Benowitz, 1996).
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3. 1. Les récepteurs muscariniques de 
l’acétylcholine
3. 1. 1 Mécanisme d’action des récepteurs muscariniques de 
l’acétylcholine
Les mAChR interviennent dans la réponse à l’ACh du SNC. Ils appartiennent à la famille 
des récepteurs métabotropes qui sont caractérisés par leur couplage aux protéines G. Ces ré-
cepteurs possèdent une structure transmembranaire à 7 hélices qui forment 3 boucles (Bald-
win et al., 1997) avec une extrémité N-terminale extracellulaire (van Koppen and Nathanson, 
1990) et une extrémité C-terminale intracellulaire (Hulme et al., 1990) (Figure 3). Les gènes qui 
codent ces récepteurs sont relativement similaires (90 à 99% de similitude) entre les rongeurs 
et l’Homme (Eglen and Watson, 1996; Caulfield and Birdsall, 1998). Cependant, une différence 
minime peut entrainer une variabilité d’affinité importante pour leurs substrats (Kenakin et al., 
1992). L’atropine est un antagoniste de ces récepteurs.
Les récepteurs métabotropes agissent sur les canaux membranaires grâce à une pro-
téine G. Cette protéine est constituée de 3 sous-unités : α, β et γ. Alors que les sous-unités 
β et γ restent fixées au domaine C-terminal du récepteur, la sous-unité α se lie à 2 formes 
distinctes de la guanine. La protéine G est ainsi présente sous 2 conformations. La première 
conformation est un trimère inactif lorsque la sous-unité α est fixée par une guanosine diphos-
phate (GDP), tandis que la deuxième conformation est un trimère actif lorsque la sous-unité 
α est fixée par une guanosine triphosphate (GTP). Lorsque l’ACh se fixe sur le mAChR, celui-ci 
change de conformation. Ce changement modifie également la conformation de la protéine 
G qui libère le GDP qui la rendait inactive afin de permettre la fixation d’un GTP. Une fois le 
Figure 3. Représentation 
de la structure d’un 
mAChR
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GTP fixé à la sous-unité α, celle-ci se détache de l’ensemble mAChR/protéine G pour activer 
des protéines effectrices comme les canaux calciques (Ca2+). De par ce mécanisme d’action, la 
réponse induite par l’activation des mAChR est dite lente à durée d’action longue.
Il existe 5 sous-classes de récepteurs muscariniques (M1 à M5) :
	 Les mAChR M1, M3 et M5
Les mAChR M1 (ganglions du SNA, SNC, vaisseaux), M3 (muscles lisses, glandes endocrines, 
SNC) et M5 sont couplés aux protéines G, stimulatrices Gs et G
q/11
α (Caulfield and Birdsall, 
1998; Brown, 2010). L’activation des mAChR M1, M3 et M5 par l’ACh entraine l’activation de 
G
q/11
. L’ensemble Gα/GTP se détache de la protéine Gβγ pour activer 2 enzymes membra-
naires, l’adényl-cyclase et la phospholipase C. D’une part, le rôle de l’adényl-cyclase est de pro-
duire de l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) à partir d’adénosine triphosphate (ATP). 
L’augmentation du taux d’AMPc dans le cytosol a alors pour conséquence d’activer la protéine 
kinase A. Cette kinase rend, par phosphorylation, les canaux potassiques (K+) membranaires 
inactifs. D’autre part, le rôle de la phospholipase C est d’augmenter le taux d’inositol-1,4,5-
triphosphate (IP
3
) et du diacylglycérol (DAG) à partir de la dégradation du phosphatidylinosi-
tol-4,5-diphosphate (PIP2). Ces 2 messagers vont induire une augmentation du calcium Ca
2+ 
intracellulaire, d’une part, via la phosphorylation du canal calcique transmembranaire par le 
DAG, et d’autre part, par la sortie de calcium du réticulum sarcoplasmique vers le cytosol par 
l’IP
3
 (Felder, 1995; Broadley and Kelly, 2001). Grâce à l’inhibition de la sortie du K+ et à l’aug-
mentation du Ca2+, les mAChR M1, M3 et M5 sont dits excitateurs car ils induisent une dépo-
larisation du neurone. La prolongation du potentiel d’action entraine, par exemple, la contrac-
tion des muscles lisses, la modulation de l’excitabilité neuronale, ou la libération d’adrénaline.
	 Les mAChR M2 et M4
À l’inverse des mAChR M1, M3 et M5, les mAChR M2 (cœur, SNC) et M4 sont dits inhibiteurs. 
Ils sont couplés aux protéines inhibitrices Gi. L’activation de ces récepteurs par l’ACh inhibe 
l’activité de l’adényl-cyclase par la protéine Gi. Le taux d’AMPc devient insuffisant pour activer 
la protéine kinase A. Les canaux membranaires K+ ne sont donc plus phosphorylés par cette 
protéine kinase, et deviennent actifs (Felder, 1995; Broadley and Kelly, 2001). Leur ouverture 
engendre une hyperpolarisation de la cellule. La dérégulation des mAChR M2 peut être res-
ponsable de trouble cardiaque de type bradycardie.
3. 1. 2 Localisation des récepteurs muscariniques de 
l’acétylcholine
Les synapses cholinergiques dont la membrane des neurones est constituée de mAChR 
sont dites synapses muscariniques. La localisation des mAChR a pu être possible grâce à diffé-
rentes techniques : marquage de la boucle i3 des mAChR par des anticorps spécifiques (Levey, 
1993) ou par des antagonistes (M1 fixe la pirenzépine, M2 fixe la méthoctramine, M3 fixe le 
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4-AMDP, M4 fixe l’himbacine), dosage de l’expression des ARN messagers (ARNm), de la radioac-
tivité (Wamsley et al., 1980), de la fluorescence ou de la réponse induite par l’activation de ces 
récepteurs (dosage IP3, DAG) (Yamamura et al., 1974; Giraldo et al., 1987; Caulfield, 1993). Les 
synapses muscariniques représentent la majorité des synapses cholinergiques du SNC. Elles 
sont présentes notamment dans le cortex cérébral (M1>M2>M4>M3), le corps strié (noyau 
caudé) (M4>M1>M2>M3), l’hippocampe (M1>M2>M4>M3 et ARNm de M5), l’hypothalamus, 
le noyau ventro-basal du thalamus (M2>M1>M4>M3), le tronc cérébral (M2>M3>M1>M4 
et ARNm de M5) et la ME (Levey, 1993). Les mAChR sont également très présents dans les 
tissus périphériques comme le cœur (M2), les glandes salivaires (M3>M1>M2>M4), l’iléon 
(M2>M4>M3>M1) et les VA (Levey, 1993).
La distribution des mAChR est variable selon les tissus (Flynn et al., 1997; Broadley and Kelly, 
2001):
-M1 : les mAChR M1 sont présents au niveau du ganglion autonome (plexus myentérique) et 
du cortex cérébral. L’activation de ces récepteurs engendre une dépolarisation cellulaire qui 
induit la contraction des muscles lisses et l’augmentation des sécrétions gastriques (par le nerf 
vague), bronchiques, cutanées et lacrymales.
-M2 : l’innervation cholinergique par les mAChR M2 des atriums, au niveau du nœud atrio-ven-
triculaire, est plus importante que celle du myocarde. L’activation des mAChR M2 provoque 
une bradycardie pouvant aller jusqu’à l’arrêt transitoire (effets négatifs chronotrope, inotrope 
et dromotrope). Les mAChR M2 sont présents au niveau de la membrane présynaptique gan-
glionnaire où ils régulent la libération de NA et de l’ACh.
-M3 : l’activation des mAChR M3 provoque la contraction des muscles lisses tels que ceux de 
l’intestin (augmentation du péristaltisme), de la vessie (contraction du détrusor et relâche-
ment du sphincter lisse vésical), de la trachée (déglutition), ou du muscle sphincter de l’iris 
(myosis par diminution de la pression intraoculaire). Ils sont aussi présents au niveau de l’en-
dothélium (vasodilatation par libération de monoxyde d’azote NO), et des glandes (les cellules 
pariétales qui libèrent l’acide gastrique, les glandes salivaires et les cellules β pancréatiques 
qui libèrent l’insuline).
-M4 : les mAChR M4 ont essentiellement été mis en évidence au niveau de l’utérus du cochon 
d’Inde (contraction), des poumons et du ligament ano-coccygien (relâchement NO-dépen-
dant) du lapin. 
-M5 : le rôle des mAChR M5 est encore peu connu malgré la mise en évidence des protéines 
M5 et de leur ARNm dans le cerveau et les tissus périphériques. Ils sont présents dans le cortex, 
le noyau accumbens, le putamen, les cellules gliales et les macrophages, mais absents dans 
le tronc cérébral. Ils semblent surtout être couplés à l’activation de l’oxyde nitrique synthase.
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3. 1. 3 Les récepteurs muscariniques des voies aériennes
La transmission cholinergique dans les VA se fait par le nerf vague jusqu’au ganglion para-
sympathique. Les récepteurs muscariniques de la JNM des VA vont pouvoir fixer l’ACh libérée 
par le neurone post-ganglionnaire (Minette and Barnes, 1990). Dans les VA, la bronchocons-
triction est essentiellement dépendante de l’innervation cholinergique (Barnes, 1986; Coulson 
and Fryer, 2003). Les sous-types M1, M2 et M3 des mAChR ont fonctionnellement été mis en 
évidence dans les VA chez l’Homme et le Rat (Fryer and Jacoby, 1998; Brown et al., 2013), par 
autoradiographie (Mak and Barnes, 1990) et par hybridation in situ (Mak et al., 1992). Les mA-
ChR M1 sont localisés dans les ganglions parasympathiques (Lammers et al., 1989), les glandes 
sous muqueuses et la paroi alvéolaire (Mak and Barnes, 1990). Les mAChR M2 sont dit auto-
récepteurs car ils sont localisés au niveau de la membrane des neurones pré-ganglionnaires, 
qu’ils contrôlent la libération d’ACh et inhibent le réflexe de bronchoconstriction (Minette and 
Barnes, 1990). Ils sont aussi localisés au niveau de la JNM des muscles lisses des VA et au ni-
veau des nerfs sympathiques pour contrôler la libération de la NA. Les récepteurs mAChR M3 
sont localisés au niveau de la JNM où ils permettent la contraction des muscles lisses des VA 
(de la trachée jusqu’aux bronchioles périphériques), au niveau des glandes sous muqueuses 
et des cellules caliciformes où ils contrôlent les sécrétions du mucus bronchique, au niveau 
des cellules épithéliales des VA où ils participent aux battements ciliaires, au niveau des cel-
lules endothéliales où ils engendrent une vasodilatation grâce à la libération de NO et enfin 
au niveau des macrophages alvéolaires (Sato et al., 1998). Les mAChR M4 ont été localisés au 
niveau de la paroi alvéolaire (Barnes, 1993). En plus de leur contribution dans la transmission 
cholinergique, les mAChR des VA ont un rôle dans la réponse inflammatoire suite à l’inhalation 
de molécules irritantes comme la nicotine contenue dans les cigarettes (Koarai and Ichinose, 
2018). En effet, lorsque les mAChR M3 des VA sont inhibés, la réponse inflammatoire est dimi-
nuée (diminution du nombre de cellules caliciformes, du dépôt de collagène et hyperplasie 
des muscles lisses) (Kistemaker et al., 2015). Ces récepteurs sont dits pro-inflammatoires. En 
revanche, les mAChR M1 et M2 des cellules pulmonaire et du mucus broncho-alvéolaire ont 
un rôle anti-inflammatoire par contrôle de la libération des médiateurs de l’inflammation (Kis-
temaker et al., 2013).
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3. 2. Les récepteurs nicotiniques de 
l’acétylcholine
3. 2. 1 Mécanisme d’action des récepteurs nicotiniques de 
l’acétylcholine
Les nAChR de la JNM ont été découverts suite à l’isolation et la purification de la pro-
téine correspondante au nAChR du muscle de l’organe électrique de la torpille (Torpedo cali-
fornica) (Weill et al., 1974).
Les nAChR sont constitués de 5 sous-unités qui forment, en leur centre, un canal io-
nique. Ces récepteurs sont dits ionotropes pentamériques et sont insérés dans la bicouche lipi-
dique des membranes des neurones pré- et post-synaptiques et des cellules non neuronales 
voire dans leur compartiment intracellulaire (Wessler et al., 2001). Dans certaines régions du 
cerveau, les nAChR sont prédominamment ancrés à la membrane du neurone pré-synaptique 
afin de contrôler la libération des neurotransmetteurs (ACh (Wonnacott, 1997), NA (Clarke 
and Reuben, 1996), dopamine (Grady et al., 1992), glutamate (McGehee, 1995) et GABA (Yang 
et al., 1996)). Ils sont également ancrés à la membrane post-synaptique de certains neurones 
(Del Signore et al., 2004) et de la plaque motrice. Ils comprennent une partie extracellulaire 
N-terminale qui peut fixer des ligands (l’ACh et la nicotine par exemple) et une partie mem-
branaire qui constitue le canal ionique (Figure 4). Les nAChR sont homo- ou hétéromériques 
selon la combinaison des sous-unités α, β, γ, δ ou ε. Il existe 10 gènes codant les sous-unités α. 
Chaque récepteur nicotinique contient au moins 2 sous-unités α non adjacentes qui peuvent 
fixer l’ACh (Brejc et al., 2001). Le site de fixation de l’ACh est proche de la boucle cystéine for-
mée par un pont disulfure, caractéristique de cette famille de récepteurs (Millar and Gotti, 
2009). La sous-unité β est, elle, codée par 4 gènes (Figure 5). Chaque sous-unité est consti-
tuée de 4 domaines transmembranaires hélicoïdaux (M1 à M4). Les 4 hélices sont constituées 
d’une région extracellulaire, site de liaison des ligands, mais seule l’hélice M2 forme la paroi 
du canal ionique. Lorsqu’au moins 2 molécules d’ACh se fixent sur la partie extracellulaire de 
chaque sous-unité α, seule sous-unité à pouvoir fixer l’ACh, le changement de conformation 
allostérique du nAChR permet l’ouverture du canal ionique. Cette ouverture entraine l’entrée 
des ions sodium Na+ et calcium Ca2+ dans la cellule et la sortie des ions potassium K+. Ce trans-
fert ionique favorise la transmission de l’influx nerveux par dépolarisation de la plaque mo-
trice (Hurst et al., 2013). À l’état basal, l’ouverture du canal est transitoire, rapide et de faible 
fréquence. Lorsque l’ACh est en concentration suffisante et se fixe au récepteur, sa fréquence 
d’ouverture augmente considérablement. Quand la concentration en ACh est suffisamment 
importante pour que son site de fixation soit occupé en permanence, celui-ci finit par adopter 
une conformation fermée correspondant à un état désensibilisé inactif (Hurst et al., 2013).
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Figure 4. Représentation de la structure d’un nAChR
Figure 5. Provenance génétique des sous-unités des nAChR et leurs sites de liaison 
à l’ACh (ronds verts) (Mourot A. 2004) 
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3. 2. 2 Localisation des récepteurs nicotiniques de 
l’acétylcholine
Les nAChR sont localisés au niveau du SNC, mais sont très présents dans le SNP. Ils sont 
essentiels pour la transmission neuromusculaire. Leur localisation et cinétique d’activation et 
d’inhibition sont dépendantes de leur conformation (Lukas et al., 1999). Leur distribution dans 
les différents tissus a pu être mise en évidence par des techniques d’analyse d’ARNm (Sgard 
et al., 1999), d’imagerie in vivo par tomographie par émission de positons (PET) qui révèle les 
nAChR grâce à des ligands (nicotine, cytisine, A85380) ou des traceurs spécifiques des sous-
types de récepteurs (Kimes et al., 2003; Toyohara and Hashimoto, 2010), par des techniques 
d’immunoprécipitation des nAChR marqués par des anticorps monoclonaux ou des toxines 
(α-bungarotoxine, α-conotoxine) (Grady et al., 2009; Millar and Gotti, 2009; Cuny et al., 2018). 
Les pentamères homomériques représentent la forme la plus simple des nAChR. Ils 
sont constitués de la sous-unité α8, α9 et α10 et sont largement distribués dans le SNC (Dani 
and Bertrand, 2007). Ils sont impliqués dans les processus de cognition (Liu et al., 2009). Dans 
le SNC, on retrouve également différents isotypes hétéromériques des nAChR composés uni-
quement des sous-unités α et β, majoritairement 3 sous-unités α et 2 β (Lukas et al., 1999). Ils 
sont présents dans le cortex cérébral (α3, α4, α5, α6, α7, β2, β3, β4), l’hippocampe (α3, α4, α7, 
β2, β4), les noyaux gris centraux (α3, α4, α5, α6, α7, β2, β3), tous les 3 avec une prédominance 
des sous-unités α7β2 (Liu et al., 2009), dont les propriétés d’assemblage modifient l’affinité de 
liaison à l’ACh (Murray et al., 2012; Moretti et al., 2014; Nielsen et al., 2018). Les nAChR sont 
aussi présents dans le tronc cérébral (α4, β2), le cervelet (α3, α4, α6, α7, β2, β4) avec une 
prédominance pour les sous-unités α4β2 (Flores et al., 1992; Gotti and Clementi, 2004; Hurst 
et al., 2013). La transmission de l’influx nerveux par ces nAChR est notamment impliquée dans 
l’apprentissage et la mémorisation (Dani and Bertrand, 2007). De par leur implication dans 
de telles fonctions (nAChR α7 et nAChR α7β2), ces récepteurs sont très étudiés pour leur rôle 
dans l’hyperexcitabilité neuronale induite par les plaques amyloïdes β en vue de l’élaboration 
de potentiels traitements de la maladie d’Alzheimer (Liu et al., 2009, 2013).
Au niveau des muscles, les 2 sous-unités α sont associées aux sous-unités β, γ, δ ou ε 
selon le stade de développement (δ chez le fœtus, ε chez l’adulte). Chez l’adulte, les nAChR 
sont ancrés dans les membranes des neurones des ganglions sympathiques et parasympa-
thiques sous formes prédominantes α3β2/α3β4 (Cuny et al., 2018; Wonnacott et al., 2018), 
dans les membranes des neurones des ganglions spinaux nociceptifs (prédominance α3) (Spies 
et al., 2006), et au niveau post-synaptique à la membrane des myocytes sous formes stœchio-
métrique (α1)2β1δε (Alexander et al., 2017). Ces récepteurs sont essentiels pour la contrac-
tion des muscles squelettiques puisque ce sont les seuls présents à la JNM (Cobo et al., 2018) 
(Figure 6). Ils sont impliqués dans certaines maladies neuromusculaires, comme la myasthénie 
(myasthenia gravis), une maladie auto-immune dans laquelle des anticorps sont dirigés contre 
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les nAChR de la JNM (Lindstrom, 2002), ou bien encore dans les syndromes myasthéniques 
congénitaux post-synaptiques qui sont la conséquence d’une mutation génétique des sous-
unités des nAChR (Engel et al., 2003).
Figure 6. Référencement bibliographique des combinaisons des sous-unités des 
nAChR en fonction de leur localisation (Mourot A. 2004)
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3. 2. 3 Les récepteurs nicotiniques des voies aériennes
En plus de leur présence à la JNM des muscles squelettiques (Corriveau et al., 1995; 
Sala et al., 1996), les sous-unités α3, α5 et α7 nAChR sont également présentes au niveau des 
cellules épithéliales bronchiques, α4 dans l’épithélium alvéolaire (Zia et al., 1997), α4, α7 et 
β2 dans les cellules neuronales des épithéliums pulmonaires (Fu et al., 2003), et α3, α5, α7, 
β2 et β4 au niveau des cellules endocrines pulmonaires (Tarroni et al., 1992). Dans les cellules 
non neuronales, l’activation de ces nAChR joue, entre autres, un rôle dans la régulation de 
la migration, dans la survie, la différenciation et la prolifération de ces cellules (Sharma and 
Vijayaraghavan, 2002; Wessler and Kirkpatrick, 2009). Les α7 nAChR sont également impliqués 
dans le transport d’ions à la membrane apicale des cellules ciliées des VA et participent ainsi à 
la clairance mucociliaire (Maouche et al., 2013). Ces récepteurs peuvent être impliqués dans 
des processus physiopathologiques. En effet, l’activation des nAChR des muscles squelettiques 
du système respiratoire, tels que le diaphragme, est impliquée dans le processus de broncho-
constriction (Lee et al., 2018). Tout comme la fixation de fortes concentrations de nicotine sur 
les nAChR des VA peut être responsable de carcinome pulmonaire (Improgo et al., 2013).
Les sous-unités α3 (Cuny et al., 2018) et α7 (Vicary et al., 2017) des nAChR sont très présentes 
dans les VA. Grâce à des mutants de souris dits α7 Knock-Out (KO), nous avons pu analyser leur 
implication dans la ventilation pulmonaire.
3. 3. Les récepteurs cholinergiques extra-
synaptiques
Les nAChR ne sont pas que des récepteurs des synapses cholinergiques (axones et dendrites 
des neurones (Dani and Bertrand, 2007)). En effet, comme évoqué précédemment, les nAChR 
(prédominance α3, α5, β2 et β4 (Cuny et al., 2018)) et les mAChR (prédominance M1 et M3 
(Kummer et al., 2008)) ont été mis en évidence dans des cellules non neuronales telles que les 
astrocytes, les kératinocytes, les cellules lymphoïdes, les cellules endothéliales, les vaisseaux 
des muscles lisses et les cellules épithéliales bronchiques (Del Signore et al., 2004). Ils jouent 
un rôle dans la migration, la prolifération, la différentiation cellulaire, ainsi que dans les pro-
cessus inflammatoires avec, entre autres, la libération de cytokines (Wessler and Kirkpatrick, 
2009). Outre les synapses cholinergiques, ces récepteurs peuvent être ancrés à la membrane 
des fibres de neurones sensoriels telles que celles du nerf vague des VA qui sont connectées à 
l’épithélium bronchique (Gu et al., 2008). L’activation de ces nAChR du nerf vague peut engen-
drer la libération de neuropeptides qui déclenche des réflexes de toux (Lee et al., 2007). Pour 
finir, les nAChR sont également exprimés par les neurones sensitifs tels que ceux du nerf tri-
géminal qui module le signal nociceptif (Shelukhina et al., 2015), notamment au niveau nasal 
(Alimohammadi, 2000). L’ACh non neuronale peut activer les afférences du nerf trigéminal via 
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les nAChR (sous-unités α7, α3β4, α6β4 essentiellement (Liu et al., 1998; Keiger and Walker, 
2000; Genzen et al., 2001; Rau et al., 2005; Albers et al., 2014)) et les mAChR (sous-unités M2, 
M3 et M4 essentiellement (Bernardini et al., 2001; Nandigama et al., 2010; Cao et al., 2011)) 
(Shelukhina et al., 2017).
4. Dégradation de l’acétylcholine par les 
cholinestérases
Lorsque l’information nerveuse est transmise grâce à la fixation de l’ACh sur les récepteurs 
cholinergiques, un équilibre s’établit et permet la libération de l’ACh de son récepteur. Elle est 
ensuite dégradée en choline (une partie est récupérée par la terminaison présynaptique) et en 
acide acétique par des estérases spécifiques, les ChE. Ces enzymes permettent aux neurones 
cholinergiques post-synaptiques de retrouver leur état de repos suite à l’hydrolyse du neuro-
médiateur, l’ACh, ce qui interrompt la transmission de l’influx nerveux. Les 2 principales en-
zymes, l’AChE et la BChE, sont très présentes dans les synapses cholinergiques du cerveau (Li et 
al., 2002; Dobbertin et al., 2009), de la JNM (Bernard et al., 2011) ,et à la surface des érythro-
cytes (Li et al., 1991). Ces enzymes catalytiques sont des hydrolases à sérine qui agissent sur 
les esters de choline. Elles possèdent de nombreuses homologies, notamment au niveau de 
leur séquence (53% identique) (Harel et al., 1992), de leur structure tridimensionnelle et de 
leur mécanisme catalytique, mais elles diffèrent également par leur spécificité de substrat, 
leur distribution, leur cinétique, leurs formes moléculaires et leur sensibilité aux inhibiteurs 
(Massoulié, 2002). Il a été montré que la quantité et la localisation des ChE ne correspondaient 
pas toujours aux sites de libération de l’ACh (Kawaja et al., 1990).
4. 1. La synthèse des cholinestérases
L’AChE et la BChE sont codées par 2 gènes distincts et présentent des propriétés enzyma-
tiques différentes. Chacune de ces enzymes contient 2 domaines, le domaine catalytique res-
ponsable de l’hydrolyse de l’ACh et le domaine C-terminal amphiphile. Le domaine C-terminal 
de ces enzymes est appelé peptide T. Celui-ci est constitué de 40 amino-acides dont 7 résidus 
aromatiques dont 3 tryptophanes qui constituent le domaine WAT (tryptophan amphiphilic te-
tramerization). Le domaine WAT prend en charge la formation des tétramères des ChE (Simon 
et al., 1998). De petites protéines transmembranaires organisent les ChE en tétramère. Une 
première protéine, appelée PRiMA (Proline-Rich Membrane Anchor), accumule l’AChE sous 
forme tétramérique essentiellement dans les membranes cellulaires des neurones (Massoulié, 
2002). Une seconde protéine, la protéine de collagène Q (Colq), localise l’AChE en majorité au 
niveau de la lame basale des JNM. Ces 2 protéines présentent au niveau de leur extrémité N-
terminale une séquence riche en proline, le domaine PRAD (Prolin-Rich Attachement Domain) 
qui leur permet de s’associer aux ChE par des ponts disulfures (Bon et al., 1997). Grâce à cette 
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séquence répétée de résidus proline, les ChE vont être maturées sous forme de tétramère 
dans le réticulum endoplasmique des cellules et seront ensuite localisées à la membrane des 
tissus cibles. Les séquences polyprolines (PRAD) sont donc essentielles à la sécrétion des ChE 
in vivo (Massoulié et al., 2008). Le site actif de l’AChE forme une gorge qui comprend 2 sites 
fonctionnels. Le premier est le site catalytique localisé au fond de la gorge. Il est formé d’une 
poche « choline » qui permet la fixation de l’ACh, d’une poche dite « acyle » qui stabilise la par-
tie acyle de l’ACh et de résidus catalytiques qui forment une triade : sérine, histidine et acide 
glutamique (Shafferman et al., 1992). Le second site est dit périphérique. Il se situe à l’entrée 
de la gorge de l’enzyme. Plusieurs résidus aromatiques constituent ce site et permettent la 
fixation transitoire du substrat avant sa descente dans la gorge jusqu’au site catalytique. La 
majorité de ces résidus aromatiques n’est pas conservée dans la BChE qui, de fait, possède un 
site périphérique moins marqué.
4. 2. L’acétylcholinestérase
L’AChE est localisée principalement au niveau des synapses cholinergiques du SNC 
(membrane du neurone présynaptique essentiellement), du SNP, des JNM et au niveau de la 
membrane des érythrocytes. Elle est dite spécifique de l’ACh car elle l’hydrolyse plus rapide-
ment que les autres esters de choline. L’hydrolyse de la butyrylcholine (BCh) par l’AChE est 
négligeable. L’hydrolyse de l’ACh par l’AChE permet de contrôler l’influx nerveux.
L’AChE présente également un rôle non catalytique dans :
-l’adhésion cellulaire : l’AChE a une homologie de séquences avec des protéines d’adhésion 
impliquées dans le développement du système nerveux telles que la neurotactine présente à 
la surface des axones (Scholl and Scheiffele, 2003) et la neuroligine présente à la membrane 
de neurones post-synaptiques (Leone et al., 2010).
-l’assemblage des plaques amyloïdes (maladie d’Alzheimer) : l’AChE semblerait accélérer l’as-
semblage de ces plaques en formant des complexes AChE-peptide Aβ (Alvarez et al., 1997; 
Bartolini et al., 2003). Une des stratégies de traitement est basée sur le ralentissement de 
la formation des plaques amyloïdes par l’inhibition de l’AChE, ce qui permettrait également 
d’augmenter l’ACh dans la fente synaptique dont le taux est réduit chez un individu souffrant 
de cette pathologie (Kumar et al., 2015).
-la neuritogenèse : formation de neurites, extensions de corps cellulaires de neurones (Pa-
raoanu et al., 2007).
-l’hématopoïèse et la thrombopoïèse : l’AChE est présente dans les précurseurs des cellules 
sanguines et serait impliquée dans certains dysfonctionnements immunitaires tels que la pro-
lifération myéloïde chez les patients atteints de leucémie (Perry and Soreq, 2004).
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4. 3. La butyrylcholinestérase
La BChE est essentiellement présente dans le plasma, mais également dans de nom-
breux tissus (foie, intestin, poumons, cœur, muscles) en quantité variable. Elle est plus spéci-
fique de la BCh que de l’ACh (Massoulié, 2002).
La BChE ne semble pas être une enzyme vitale chez l’Homme mais elle peut, dans cer-
tains cas, pallier l’absence d’AChE au niveau du SNC en hydrolysant l’ACh (Li et al., 2002; Girard 
et al., 2007). Elle aurait également un rôle dans le développement embryonnaire lors de la 
neurogenèse (Chatonnet and Lockridge, 1989).
La BChE n’hydrolyse pas seulement la BCh ou l’ACh plasmatique. Dans le SNC, la BChE hy-
drolyse la ghréline, une hormone impliquée dans la régulation de l’appétit. Lorsque la concen-
tration de cette hormone n’est pas contrôlée par l’hydrolyse assurée par la BChE, une obésité 
et une résistance à l’insuline peuvent se développer (Chen et al., 2017). La BChE hydrolyse éga-
lement des substrats exogènes tels que la succinylcholine, l’aspirine, l’héroïne et la cocaïne (Li 
et al., 2005). Lors d’anesthésie courte, la succinylcholine peut être administrée comme curare 
dépolarisant. Sa fixation sur les nAChR de la JNM permet une dépolarisation prolongée qui 
entraine le relâchement musculaire. Seule la BChE est capable d’hydrolyser la succinylcholine. 
Certaines personnes présentent une mutation de la BChE, ce qui a pour effet une diminution 
de l’affinité de l’enzyme pour son substrat. La fixation prolongée de la succinylcholine sur les 
nAChR peut, quant à elle, prolonger le relâchement musculaire et être à l’origine d’apnées 
prolongées (Masson et al., 1997; Mollerup and Gätke, 2011). 
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Chapitre 2 : Avantages génétiques de différentes 
souches de souris dans l’étude du système choli-
nergique
Les ChE sont présentes sous plusieurs formes moléculaires dans l’organisme. Cette diver-
sité provient de la génétique post-transcriptionnelle et post-traductionnelle (Massoulié et al., 
2008). Chez l’Homme (Arpagaus et al., 1990) comme chez la Souris (Li et al., 2008), le gène co-
dant pour la BChE se situe sur le chromosome 3 et comprend 4 exons et 3 introns. Il présente 
néanmoins de nombreux variants alléliques responsables de la production de l’enzyme, de sa 
stabilité et de son activité (Primo-Parmo et al., 1996). Le gène codant pour l’AChE se situe sur 
le chromosome 7 chez l’Homme (Getman et al., 1992) et sur le chromosome 5 chez la Souris 
(Rachinsky et al., 1990, 1992) et comprend 6 exons.
1. Souris Wild-Type
Les souris sauvages ou Wild-Type (WT) présentent toutes les formes moléculaires d’AChE et 
de BChE (Figure 7):
Figure 7. Structure des gènes qui codent pour l’AChE et de la BChE (Krejci E)
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	AChE
R
, « readthrough », sous forme de monomères solubles n’ayant pas subi 
d’épissage en aval de l’exon qui code le domaine catalytique. Cette forme est présente 
dans les érythrocytes chez la Souris adulte, mais absente chez l’Homme adulte (Li et al., 
1991). Elle est également présente chez l’Homme et les rongeurs au stade embryon-
naire et dans les cellules tumorales (Massoulié et al., 1993; Karpel et al., 1996). Elle 
n’est physiologiquement pas présente dans le cerveau des souris adultes, mais peut 
y apparaitre en cas de stress (Karpel et al., 1994, 1996; Kaufer et al., 1998; Meshorer, 
2002).
	AChE
H
, « hydrophobic », sous forme de dimères (reliés par un pont disulfure) 
ancrés par un glycophosphatidylinositol (GPI). Cette forme possède une unité cataly-
tique. Chez les mammifères, elle est majoritairement exprimée dans les cellules héma-
topoïétiques où elle contribue à l’hydrolyse de l’ACh (Massoulié, 2002).
	AChET (Rachinsky et al., 1990) et BChET (Blong et al., 1997), « tailed », forme 
majoritaire chez les vertébrés dont la transcription génère des sous-unités catalytiques 
diverses :
-homo-oligomères amphiphiles (monomères : G1a, dimères : G2a, tétramères : G4a),
-homo-oligomères solubles (tétramères : G4na),
-hétéro-oligomères d’association de tétramères ancrés par :
-la protéine PRiMA (G4a) 
-la protéine Colq asymétrique (Massoulié, 2002).
La formation des hétéro-oligomères se fait grâce à l’interaction entre la sous-unité catalytique 
de l’enzyme et la protéine d’ancrage.
Remarque : AChE
S
, « soluble », sous forme de monomères solubles que l’on retrouve unique-
ment dans le venin de certaines espèces de serpent (Elapidae Bungarus et Elapidae Naja) 
(Frobert et al., 1997).
Les souris WT nous ont permis d’établir le profil ventilatoire modifié après inhibition 
des ChE selon le profil pharmacologique des différentes molécules utilisées.
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2. Souris PRiMA KO
La protéine PRiMA est constituée d’un peptide signal N-terminal extracellulaire, d’un do-
maine transmembranaire et d’un domaine C-terminal. Le domaine N-terminal contient un 
domaine PRAD qui organise l’AChE ou la BChE en tétramère dans le réticulum endoplasmique 
(Perrier et al., 2002). La protéine PRiMA permet la maturation de l’AChE, son transport vers les 
neurones cholinergiques du SNC (axones, dendrites, corps cellulaire (Henderson et al., 2010)), 
et son ancrage à la membrane plasmique sous forme de tétramère. Le complexe PRiMA/AChE 
est la forme prédominante des ChE du SNC (Dobbertin et al., 2009). Les souris PRiMA KO sont 
déficitaires en protéine PRiMA suite à l’inactivation de l’exon 3 du gène PRiMA, par insertion 
du gène de résistance à la néomycine (Figure 8). Sans la protéine PRiMA, les ChE sont retenues 
dans le réticulum endoplasmique. Chez l’Homme, une seule mutation du gène PRiMA1 a été 
mise en évidence. Cette mutation est responsable d’épilepsie nocturne dont l’origine a été 
localisée dans le lobe frontal (Hildebrand et al., 2015). La transmission synaptique des souris 
PRiMA KO s’est très bien adaptée à l’excès d’ACh induit par l’absence d’AChE à la membrane 
plasmique des neurones constitutifs des synapses cholinergiques en diminuant de 40% à 60% 
le nombre de mAChR essentiellement et de nAChR. Cette diminution serait due à l’internalisa-
tion de ces récepteurs dans la cellule, suivie soit de la dégradation de ces récepteurs, soit de 
leur déplacement le long de la membrane (Bernard et al., 2006). Ces souris présentent ainsi 
un phénotype semblable à celui des souris WT (Dobbertin et al., 2009; Farar et al., 2012; Mohr 
et al., 2015), avec notamment une respiration similaire (Boudinot et al., 2009). La protéine 
PRiMA ancre l’AChE à la membrane plasmique des neurones des synapses cholinergiques, ainsi 
que l’AChE et la BChE dans les reins, le cœur et les muscles (Perrier et al., 2002; Bernard et al., 
2011).
Ces souris ont été essentielles pour étudier l’impact de l’inhibition de l’AChE ancrée par PRi-
MA dans le SNC sur les altérations de la ventilation. Il s’agit de notre modèle d’adaptation des 
synapses du SNC au déficit en AChE.
Figure 8. Structure des gènes qui codent pour les souris PRiMA  KO (Krejci E)
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3. Souris Colq KO
La protéine Colq est essentielle pour l’ancrage des ChE à la lame basale. Cette protéine est 
constituée d’un peptide signal au domaine N-terminal, d’un domaine C-terminal pour la fixa-
tion à la lame basale du muscle grâce à une kinase spécifique (Cartaud et al., 2004), et d’un col-
lagène. Trois collagènes de sous-unité Q s’assemblent en une structure triple hélicoïdale pour 
obtenir une forme asymétrique. Chaque protéine Colq peut s’associer à une sous-unité cata-
lytique d’un tétramère d’AChE ou de BChE. Ainsi, chaque forme contient 1, 2 ou 3 tétramères 
fonctionnels (A4, A8 et A12) (Massoulié et al., 1993; Massoulié, 2002). Chez les rongeurs, l’ex-
pression de la protéine ColQ a été mise en évidence dans le cerveau, le cœur et les poumons 
(Krejci et al., 1997).  Chez les souris Colq KO, le gène codant pour la protéine Colq a été inactivé 
par délétion de l’exon 2 (Figure 9) (Feng et al., 1999), ce qui a conduit à un déficit en AChE dans 
la JNM. La formation d’hétéro-oligomères d’AChE via Colq est déterminante pour la localisa-
tion et le fonctionnement de l’AChE dans la JNM (Bernard et al., 2011). L’existence potentielle 
de l’AChE et de la BChE sous forme non asymétrique à la JNM a également été suggérée chez 
les souris Colq KO, probablement à l’aide d’autres collagènes synaptiques (collagène de type IV 
par exemple) (Miner and Sanes, 1994, 1996; Feng et al., 1999). Ces souris n’en présentent pas 
moins des taux normaux d’AChE dans le cerveau. Chez l’Homme, plus de 50 mutations du gène 
COLQ ont été identifiées comme étant à l’origine du syndrome de myasthénie congénitale par 
déficit d’AChE dans la JNM. Tous ces patients présentent des faiblesses musculaires pouvant 
aller jusqu’à des déficiences respiratoires aigües (Mihaylova et al., 2008). Chez les souris Colq 
KO, nous retrouvons ces faiblesses musculaires associées à un retard sévère de croissance 
(Feng et al., 1999; Minic et al., 2002; Legay and Mei, 2017). 
Ces souris ont été essentielles pour étudier le rôle des ChE « périphériques » ancrées par la 
protéine Colq à la membrane des JNM dans les altérations de la ventilation provoquées par 
l’inhibition des ChE.
Figure 9. Structure des gènes qui codent pour les souris Colq KO (Krejci E)
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4. Souris AChE1iRR
Les souris AChE1iRR ne synthétisent pas d’ARNm de l’AChE dans les muscles squelettiques 
(Bernard et al., 2011) et les cellules hématopoïétiques du fait d’une délétion d’une séquence 
dans l’intron 1 du gène codant pour l’AChE (Figure 10) (Camp et al., 2008; Bernard et al., 2011). 
De ce fait, ces souris présentent des faiblesses musculaires sans retard de croissance comme 
observé chez les souris Colq KO. L’étude de Camp et coll. met en avant que le muscle pour-
rait, à lui seul, être à l’origine de l’AChE de la plaque terminale motrice (Camp et al., 2008). La 
transmission synaptique de ces souris s’est adaptée à l’absence d’AChE au niveau de la JNM 
des muscles squelettiques par une diminution de nombre de nAChR et une diminution du 
nombre de vésicules d’ACh. La transmission synaptique reste ainsi fonctionnelle et est insen-
sible à l’inhibition des ChE par la néostigmine (résultats de laboratoire non publiés). Ces souris 
mutantes présentent, par ailleurs, des taux normaux d’AChE dans les synapses du SNC (Camp 
et al., 2008).
Ces souris ont été essentielles pour étudier l’impact de l’inhibition de l’AChE des muscles 
squelettiques sur les altérations de la ventilation.
5. Souris AChEdelE5+6
Les gènes qui codent pour l’AChE et la BChE sont constitués de 2 domaines fonctionnels. Le 
premier domaine procure l’activité catalytique aux ChE grâce à la transcription des exons 2,3 
et 4 pour l’AChE et de l’exon 2 pour la BChE. Le second domaine, situé au niveau C-terminal du 
gène, assure la localisation des ChE à leur site d’action grâce à la transcription de l’exon 5 (code 
pour le glycophosphatidylinositol (GPI) qui ancre des dimères d’AChE au niveau du système 
hématopoïétique) ou 6 (code les séquences responsables de l’ancrage des protéines PRiMA 
et Colq pour la localisation dans le SNC et les muscles) pour l’AChE et de l’exon 3 pour la BChE 
(Massoulié, 2002). Chez les souris AChEdelE5+6 KO, les exons 5 et 6 du gène AChE ont été 
supprimés et remplacés par un insert de néomycine qui a lui-même été éliminé par la suite. 
Figure 10. Structure des gènes qui codent pour les souris AChE1iRR (Krejci E)
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Ces souris possèdent donc essentiellement des formes monomères d’AChE solubles (Camp et 
al., 2005) et des formes complexes résultant d’épissages aberrants (Dobbertin et al., 2009). 
Ainsi, le sérum de ces souris présente un taux d’AChE 2 fois plus élevé que celui des WT, et 
leur JNM s’est adaptée à l’absence d’AChE en diminuant le nombre de nAChR à l’origine d’une 
fuite rapide de l’ACh de la JNM en l’absence d’AChE (Girard et al., 2006). L’AChE soluble ne peut 
cependant remplacer l’activité de l’AChE ancrée dans les synapses cholinergiques. Ces souris 
présentent un phénotype proche de celui des souris Colq KO avec des faiblesses musculaires 
et un déficit pondéral (Camp et al., 2005).
6. Souris mutantes pour les nAChR
Contrairement aux souris mutantes précédentes qui présentaient des déficits au niveau des 
gènes des ChE, les souris α
7
, β2 et α7β2 KO ont été génétiquement modifiées au niveau des 
sous-unités α
7
 et  β2 des nAChR.
Ces souris ont été étudiées afin de connaitre l’implication de certaines sous-unités des nA-
ChR dans l’altération de la ventilation après inhibition des ChE.
6. 1. Souris α7 KO
Les nAChR homomériques de type α
7
 sont exprimés dans le SNC et le SNA des vertébrés. 
Ils sont également présents dans certains types de cellules non neuronales telles que celles du 
système immunitaire (macrophages/monocytes) (Yoshikawa et al., 2006), les cellules dendri-
tiques (Aicher et al., 2003), la microglie (Shytle et al., 2004), les cellules endothéliales, et les 
cellules des vaisseaux des muscles lisses (Heeschen et al., 2002). Ce qui nous intéresse plus 
particulièrement dans notre étude, en plus de la localisation des α
7
-nAChR dans le SNC, ce 
sont les α
7
-nAChR présents dans l’épithélium bronchique (Wang et al., 2001). En effet, si les 
α
7
-nAChR sont acteurs de l’altération de la respiration lors de l’inhibition des ChE, nous nous 
attendons à observer une diminution du syndrome cholinergique chez ces souris dépourvues 
d’α
7
-nAChR.
6. 2. Souris α7β2 KO
Dans le SNC des mammifères, les nAChR les plus présents sont les récepteurs hétérodimé-
riques α4β2 et homomériques α7 (Flores et al., 1992a; Liu et al., 2009). Chez le Rat, il a été mis 
en évidence la présence conjointe d’ARNm des sous-unités a
7
 et β2 dans certaines populations 
de neurones cholinergiques du cerveau (Azam et al., 2003). Ceci a été conforté par l’identi-
fication, chez des souris WT et β2 KO adultes, d’une seule classe de α7β2-nAChR fonctionnels 
au niveau des neurones cholinergiques du prosencéphale basal (Liu et al., 2009), mais pas de 
l’hippocampe (Moretti et al., 2014). Chez la Souris, les sous-unités α
7
 et β2 sont co-localisées 
et co-assemblées au niveau intracellulaire (cellules épithéliales humaines SH-EP1 dans cette 
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étude), de la même manière que les formes fonctionnelles α4β2 des nAChR. Cependant, l’inter-
face α
7
-β2 et plus particulièrement la sous-unité β2 ne permet pas la fixation de l’ACh. Celle-ci 
est assurée par l’interface α
7
-α
7
 (Murray et al., 2012). Comme il est suggéré dans cette étude, 
les α
7
β2-nAChR présenteraient moins d’interfaces α7-α7 dus à la présence dans le pentamère 
de la sous-unité β2, ce qui permettrait de diminuer le nombre de sites de fixation à un seul 
agoniste dans le cas d’une saturation en ACh (Williams et al., 2011). Ainsi, les souris α
7
β2 KO 
nous ont permis d’étudier l’hypothèse selon laquelle les nAChR du SNC sont impliqués dans la 
réponse du syndrome cholinergique après inhibition des ChE. En effet, si les α
7
β2-nAChR sont 
des acteurs dans l’altération de la respiration lors de l’inhibition des ChE, nous nous attendons 
à observer une diminution du syndrome cholinergique chez les souris α
7
β2 KO qui ne présen-
tent pas d’α
7
β2-nAChR dans le SNC.
7. Autres modèles déficitaires en cholinestérases 
(hors étude) et leurs conséquences 
7. 1. Souris AChE KO
Après délétion de 4 exons du gène AChE dans le but d’obtenir un déficit total en AChE chez 
les sujets homozygotes, les souris AChE KO présentent un phénotype sévère qui nécessite 
un suivi et une prise en charge spécifique lors du développement post-natal (Xie et al., 2000; 
Duysen et al., 2001). Toutefois, l’activité de la BChE reste totalement conservée (Xie et al., 
2000), la JNM s’est adaptée à l’excès d’ACh (Adler et al., 2004), et la transmission reste intacte 
puisque l’AChE représente seulement 5% des ChE ancrées à la lame basale de la JNM (Hall and 
Sanes, 1993). La survie de ces souris pourrait s’expliquer d’une part, lors de l’embryogénèse 
par le passage potentiel de l’AChE maternel via le placenta, et d’autre part, lors du développe-
ment post-natal par le développement de l’activité catalytique de la BChE en l’absence d’AChE 
(Hartmann et al., 2007; Lockridge, 2015). Or, l’activité de la BChE des souris AChE KO n’est pas 
augmentée et reste semblable à celle des souris WT. D’autres sérines estérases telles que la 
carboxylestérase et la proline endopeptidase peuvent donc compenser l’absence d’AChE (Xie 
et al., 2000). Les souris AChE KO ont montré une forte sensibilité aux intoxications aux OP et 
aux inhibiteurs de BChE (Bambutérol) avec l’induction d’arrêts respiratoires (Xie et al., 2000; 
Duysen et al., 2001). Par ailleurs, l’inhibition de la BChE dans des préparations de cerveaux 
isolés n’a pas modifié l’activité des centres respiratoires (Chatonnet et al., 2003). Ces résul-
tats suggèrent donc que l’inhibition de l’AChE n’est pas la seule cause des décès par intoxi-
cation aux IChE. En effet, à long terme, les OP peuvent également inhiber d’autres protéines 
(Richards et al., 1999) telles que la « neuropathy target esterase » (Lush et al., 1998). Les voies 
cholinergiques du SNC semblent, par conséquent, ne pas contrôler seules la respiration chez 
ces souris. Pour finir, lorsque la BChE est inhibée en périphérie chez des souris AChE KO, leur 
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respiration est altérée, alors même que leur contraction musculaire est préservée (Adler et al., 
2004). Cela suggère que les altérations de la respiration après inhibition des ChE ne sont pas 
causées par un défaut de contraction musculaire.
7. 2. Souris mutantes pour la BChE
Puisque l’AChE du SNC n’est pas la seule cible des IChE, une des hypothèses qui pourrait 
expliquer les altérations de la respiration induits par ces composés est que la BChE, qui se 
trouve majoritairement en périphérie, serait primordiale pour assurer la transmission synap-
tique au niveau de la JNM et de ce fait la contraction musculaire (Minic et al., 2002; Chatonnet 
et al., 2003). La BChE pourrait être à l’origine du déclenchement des crises cholinergiques 
après inhibition des ChE. La BChE n’est pas ancrée dans la fente synaptique, mais au niveau de 
la cellule de Schwann, ce qui permet le contrôle du débordement et la fuite d’ACh de la JNM 
(Petrov et al., 2014). Les souris BChE KO ont été obtenues par délétion d’un gène cible grâce 
à une jonction d’épissage entre les introns 1 et 2, la délétion du site de traduction et les 102 
premiers acides aminés de la protéine BChE mature (Li et al., 2005). Ces souris présentent une 
absence totale de BChE dans leur organisme. Elles possèdent un phénotype presque normal 
avec une fréquence cardiaque, une pression sanguine, et une respiration similaires à celles 
des souris WT (Li et al., 2007), mais souffrent d’obésité (Li et al., 2008; Chen et al., 2017). Cette 
mutation est retrouvée chez l’Homme. Afin d’évaluer l’importance de la BChE dans les altéra-
tions de la ventilation induites par l’inhibition des ChE, la ventilation a été étudiée chez diffé-
rentes souris qui présentaient des déficits bien distincts du gène BChE. Trois types de souris 
mutantes ont fait l’objet des travaux de recherche d’Imen Hamdouni, étudiante en Master 2 
Toxicologie Humaine Évaluation des Risques et Vigilance en 2017 au sein de notre laboratoire. 
Ces travaux ont montré que, quel que soit le déficit en BChE (souris BChE KO, sérine
198
BChE 
ou tryptophane
82
BChE), la ventilation de ces souris restait très altérée après intoxication par 
la physostigmine. Nous supposons donc que les effets observés sont majoritairement dus à 
l’inhibition de l’AChE.
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Chapitre 3 : Avantages de la pharmacologie dans 
l’étude du système cholinergique
Dans notre étude, en plus de l’utilisation de souris mutantes qui présentent des déficits 
partiels en ChE, nous nous sommes appuyés sur les propriétés pharmacologiques de diffé-
rentes molécules dans le but de provoquer des altérations de la respiration par des IChE, puis 
de traiter ces troubles ventilatoires par des traitements spécifiques du syndrome choliner-
gique (atropine) ou des acteurs du système sensoriel.
1. Altération de la ventilation par les inhibiteurs de 
cholinestérases
1. 1. Les inhibiteurs de cholinestérases
Les ChE peuvent être liées de manière réversible (carbamates) ou irréversible (NOP) 
(Sidell and Borak, 1992) par des inhibiteurs. L’inhibition des ChE est à l’origine d’une augmen-
tation du taux d’ACh dans les synapses du SNC et du SNP (Bardin et al., 1994; Bajgar, 2005), ce 
qui, dans un premier temps, augmente la réponse cholinergique par activation prolongée des 
récepteurs cholinergiques, puis, dans un second temps, engendre une absence de réponse 
due à la désensibilisation de ces récepteurs. Ces effets provoquent un syndrome cholinergique 
qui peut entrainer la mort par hypoxie multifactorielle dont un des conséquences est l’arrêt 
respiratoire (Tafuri and Roberts, 1987; Carey et al., 2013).
1. 2. Les neurotoxiques organophosphorés
La période de l’entre-deux guerres a été favorable à la recherche de nouveaux agents 
chimiques toujours plus puissants, mais également de nouvelles mesures de protection. 
L’équipe du Professeur Fourneau du laboratoire du Bouchet découvrit en collaboration avec le 
capitaine Baranger, un éther carbamique de la choline, le B.31 qui fut historiquement le pre-
mier agent neurotoxique synthétisé.
Une nouvelle substance extrêmement neurotoxique, le tabun, a été découverte en 
1936 par un chimiste allemand, le docteur Gerhard Schräder, qui travaillait sur la mise au 
point de pesticides. Par la suite, 2 autres substances ont été découvertes par la même équipe, 
le sarin (1938) et le soman (1944). Ces NOP découverts en Allemagne sont appelés agents G 
(German), leur nom de code est respectivement GA, GB et GD. Néanmoins, ils n’ont pas été 
utilisés pendant la seconde guerre mondiale.
Après la fin du conflit, les États-Unis et l’Union Soviétique ont travaillé à l’amélioration 
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et à la vectorisation de ces substances. À la fin des années 1950, les chercheurs britanniques 
ont mis au point de nouveaux neurotoxiques plus stables et plus puissants que le sarin, les 
agents V (venomous). Les Américains ont appelé leur version VX et les Soviétiques et Chinois 
ont produit des composés de structure similaire au VX, appelés VX russe ou VR et VX chinois 
ou CVX.
Les NOP sont constitués d’un atome de phosphore pentavalent relié à 4 substituants : 
un atome d’oxygène ou de souffre par une double liaison, un groupement partant, un groupe-
ment alkoxyle (O-R1) et un autre groupement (R2) (Figure 11).
Si les agents G et V sont semblables pour leurs effets létaux, ils diffèrent néanmoins par leurs 
propriétés physico-chimiques. En effet, les agents G sont très volatils et donc peu persistants, 
leur pénétration se fait essentiellement par les voies respiratoires, mais ils peuvent également 
pénétrer par la peau et les muqueuses. Les agents V sont, eux, très persistants car peu volatils 
et la pénétration est essentiellement cutanée. Le passage des barrières biologiques comme la 
BHE est facilité grâce aux propriétés lipophiles des NOP. La toxicité aiguë des NOP provient de 
leur liaison irréversible aux ChE, ce qui empêche la dégradation de l’ACh des synapses choli-
nergiques (Sidell and Borak, 1992). Le radical phosphyle des NOP se lie à la sérine catalytique 
des ChE dans le site actif de l’enzyme. La phosphylation par le NOP de l’hydroxyle de la sérine 
du groupement catalytique de l’enzyme créée une liaison covalente NOP-ChE très stable et 
irréversible. Si l’enzyme n’est pas réactivée rapidement par une oxime capable de déplacer le 
groupement phosphyle lié à la sérine, alors le phosphyle peut subir un phénomène de vieillis-
sement ou « aging » qui empêche la réactivation et génère donc une enzyme définitivement 
inactive (Fleisher and Harris, 1965; Dunn and Sidell, 1989). Chimiquement, ce phénomène 
consiste en la désalkylation du groupement phosphyle (Curtil and Masson, 1993; Ordentlich et 
al., 1993; Masson et al., 2010).
Bien que les armes chimiques de type NOP n’aient pas été utilisées pendant la seconde 
guerre mondiale, le tabun et le sarin ont tout de même été employés pendant la guerre Iran-
Irak au milieu des années 1980 (Stone, 2018a). Le sarin a également été dispersé lors des 
actes terroristes commis par la secte Aum Shinrikyo à Matsumoto en 1994 et dans le métro de 
Tokyo en 1995 (Yanagisawa et al., 2006), mais aussi au cours du conflit syrien en 2013 et 2017 
(Dolgin, 2013), un agent V a été utilisé lors de l’assassinat de Kim Jong-Nam (Nakagawa and 
Tu, 2018), ainsi qu’un agent appelé Novitchok en Angleterre en 2018 (Stone, 2018c). Depuis 
Figure 11. Structure général d’un composé organophosphoré
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1993, l’Organisation pour l’Interdiction des Armes Chimiques (OIAC) veille à l’application, par 
les différents états signataires, de la convention sur l’interdiction de la mise au point, de la 
fabrication, du stockage et de l’emploi des armes chimiques. Elle vérifie également la destruc-
tion des stocks par ces mêmes états. À ce jour, 193 états ont signé et ratifié cette convention, 
1 état (Israël) l’a signée, mais ne l’a pas ratifiée et 3 états restent en dehors de la convention 
(Corée du Nord, Égypte et Soudan du Sud) (OIAC, 2018). L’emploi des NOP étant strictement 
réglementé et réservé à des laboratoires autorisés, il a été choisi, dans le cadre de ce travail de 
thèse, de les remplacer par un pesticide organophosphoré moins toxique, mais aux propriétés 
identiques, le diéthylparaoxon, et des carbamates, inhibiteurs spécifiques des ChE.
1. 3. Les pesticides organophosphorés
Suite à ces recherches militaires, de nouveaux produits phytosanitaires organophos-
phorés (OPP) ont été élaborés pour être utilisés comme insecticides, tels que le parathion 
(1944, G.Shräder) et le malathion. Ces composés appartiennent à la famille des inhibiteurs de 
ChE. Ce sont des esters et amides d’acide (thio)phosphorique (-phos) ou (thio)phosphonique 
(-thion). Dans les années 1970, les OPP ont peu à peu remplacé l’usage des organochlorés du 
fait de leur plus grande efficacité et de leur non persistance. Suite à l’interdiction par le règle-
ment CE 1107/2009 du Parlement Européen, une grande partie des OPP a été retirée du mar-
ché de l’Union Européenne en raison de leur importante toxicité. Ces composés ont, en effet, 
été reconnus comme des produits dangereux classés Ia et Ib par l’OMS en 2010. Seuls 9 OPP 
dont le fénamiphos (classe Ia) sont encore autorisés. Les OPP sont, néanmoins, encore utilisés 
dans certaines régions agricoles des pays d’Asie, d’Afrique et d’Amérique centrale. Ils ont par la 
suite été remplacés par les carbamates et les pyréthrinoïdes. Afin de provoquer l’intoxication 
caractéristique des OP, nous avons utilisé comme modèle d’OPP, le diéthylparaoxon, un dérivé 
actif du parathion après son métabolisme par les cytochromes P450.
1. 4. Les carbamates
Les carbamates, porteurs de la fonction R-HN-O-R’, sont majoritairement utilisés en 
tant que produits phytosanitaires (pesticides) comme le carbofuran. Cependant, certaines mo-
lécules de la famille des stigmines sont également utilisées comme antidotes des curares non 
dépolarisants employés lors d’anesthésie, du traitement de la myasthénie, ou du traitement 
prophylactique des intoxications aux NOP. La physostigmine en est le chef de file historique et 
a été extraite de la fève de Calabar (Physostigma venenosum). Elle inhibe de manière réver-
sible les ChE, ce qui augmente le taux d’ACh dans la fente synaptique et potentialise son effet 
sur les mAChR et les nAChR. La physostigmine est un parasympathomimétique qui passe la 
BHE (Somani and Khalique, 1986). Pour cette raison, la physostigmine présente de nombreux 
effets secondaires et n’est, à ce jour, plus prescrite en thérapeutique bien qu’elle fut utilisée 
dans le traitement du glaucome et de la myasthénie, dans la décurarisation lors d’anesthésie et 
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comme antidote à l’intoxication au Datura stramonium et à l’Atropa Belladonna (qui contient 
de l’atropine, un antagoniste des mAChR). Tout comme la physostigmine, le  méthylsulfate de 
néostigmine et le bromure de pyridostigmine sont des inhibiteurs réversibles de ChE, excepté 
qu’ils ne passent pas la BHE du fait de leur ammonium quaternaire (Karlsson et al., 1984). Ces 
molécules ont les mêmes indications que celles de la physostigmine avec moins d’effets secon-
daires. Cela n’empêche qu’elles sont généralement administrées conjointement à l’atropine 
pour palier le syndrome cholinergique. Grâce à un radio-marquage, de nombreuses études 
ont révélé la présence de pyridostigmine, après une administration intramusculaire (Birtley et 
al., 1966) dans différents tissus notamment le cœur, les poumons et les muscles striés. La pyri-
dostigmine n’atteint cependant pas le SNC, comme démontré par l’activité de l’AChE cérébrale 
inchangée après une administration sous-cutanée (Lallement et al., 1998).
En raison de leur passage ou non de la BHE, et de leurs propriétés inhibitrices spécifiques 
des ChE semblables à celles des OP, la physostigmine, la néostigmine et la pyridostigmine ont 
été employées dans notre étude dans le but d’identifier le rôle des ChE suivant leur localisa-
tion (SNC ou SNP) dans l’altération de la ventilation.
2. Mécanisme cholinergique d’une intoxication aux 
inhibiteurs de cholinestérases
Suite à une intoxication par un OP, le décès survient par hypoxie (Tafuri and Roberts, 1987; 
Carey et al., 2013). À ce jour, il est communément admis que les effets létaux des OP, tels que 
les apnées centrales, proviennent de l‘altération de la transmission synaptique notamment au 
niveau du SNC. En effet, de par leurs propriétés lipophiles, les OP traversent la BHE et inhibent 
de manière irréversible les ChE (Sidell and Borak, 1992) du SNC, mais également les ChE plas-
matiques (Benschop and De Jong, 1991) et celles du SNP (Bajgar, 1991). Leur activité d’hydro-
lyse de l’ACh est alors fortement diminuée. L’ACh se trouve, par conséquent, en excès dans les 
synapses cholinergiques et modifie la transmission synaptique de la JNM, mais également et 
principalement des centres respiratoires du SNC (Hulse et al., 2014; Stone, 2018). La victime 
présente alors les signes cliniques du syndrome cholinergique. Ainsi, la plus grande partie des 
recherches pour la mise au point de nouvelles contre-mesures à de telles intoxications porte 
sur (i) la protection de l’AChE du SNC par des molécules cibles des OP nommées « bioépura-
teurs » qui éliminent le toxique avant l’inhibition des ChE endogènes fonctionnelles et (ii) sur 
la réactivation des AChE phosphorylées du SNC par des oximes qui traversent la BHE (DeMar 
et al., 2010; Rosenberg et al., 2018).
2. 1. Le syndrome cholinergique
L’inactivation des ChE engendre l’accumulation d’ACh dans les synapses cholinergiques. 
Cet excès d’ACh amplifie la réponse des mAChR et des nAChR jusqu’à leur désensibilisation 
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(Scheffel et al., 2018). Cette stimulation continue provoque, dans un premier temps, la trans-
mission de l’influx nerveux puis, dans un second temps, une paralysie de cette transmission 
par dépolarisation persistante que l’on appelle crise cholinergique (Dunn and Sidell, 1989; 
Rousseau et al., 2000).
Les crises cholinergiques regroupent 3 syndromes différents : le syndrome muscarinique péri-
phérique, le syndrome nicotinique périphérique et le syndrome central (Cannard, 2006).
2. 2. Syndrome muscarinique périphérique
Les symptômes de type muscarinique sont :
-des signes oculaires : myosis, troubles de l’accommodation, photophobie, douleurs oculaires
-des signes respiratoires : bronchospasme 
-une hypersécrétion lacrymale, sudorale, nasale, salivaire et bronchique qui peut entrainer un 
œdème pulmonaire
-des signes digestifs : spasmes gastro-intestinaux et coliques, incontinence fécale, nausées et 
vomissements
-des signes cardiovasculaires : insuffisance circulatoire, hypotension artérielle, bradycardie 
voire arrêt cardiaque.
2. 3. Syndrome nicotinique périphérique
Les symptômes de type nicotinique sont :
-des fasciculations musculaires, des crampes
-une asthénie par atteinte de la plaque motrice
-une paralysie des muscles striés
-une paralysie des muscles respiratoires qui peut entrainer un arrêt respiratoire
-des troubles cardiaques : tachycardie, hypertension
Ces signes apparaissent plus tardivement et rendent compte de la gravité de l’intoxication.
2. 4. Syndrome central
L’inhibition des ChE se traduit également par un syndrome central avec des troubles du 
comportement (agitation, anxiété, vertiges et céphalées), une ataxie, des crises convulsives 
tonico-cloniques, une encéphalopathie, un coma et une dépression respiratoire (Carey et al., 
2013). Cependant, une intoxication par les OP ne se limite pas à une atteinte du système choli-
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nergique, mais perturbe aussi d’autres systèmes de neurotransmission (glutamatergique, GA-
BAergique, dopaminergique, noradrénergique), (Fosbraey et al., 1990; Lallement et al., 1993; 
Shih and McDonough, 1997) dont les symptômes sont des œdèmes cellulaires ou une nécrose 
neuronale.
Suivant la voie d’intoxication, les premiers symptômes peuvent différer. Un bronchos-
pasme est généralement observé suite à une intoxication par inhalation, alors qu’une paraly-
sie des muscles respiratoires apparait lors d’une intoxication par voie percutanée. La vitesse 
d’apparition des symptômes est également variable. Les effets sont très rapides en cas d’inha-
lation, les signes locaux se généralisent plus vite par voie respiratoire (quelques minutes) avec 
oppression thoracique, que par voie digestive (quelques heures après l’ingestion).
3. Traitement contre les inhibiteurs cholinergiques de 
type neurotoxiques organophosphorés
3. 1. Traitement symptomatique
Les arrêts respiratoires suite à l’hypoxie sont la première cause de décès des intoxi-
cations aux composés OP. La première prise en charge recommandée par les autorités de 
santé en 2003 telles que l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de 
santé (ANSM) et l’Agence Européenne du Médicament (EMA) est donc la prise en charge des 
troubles respiratoires par oxygénothérapie (EMA2003).
3. 2. Traitements thérapeutiques
Le traitement thérapeutique classique pour lutter contre une intoxication aux OP com-
prend 3 composés (Eddleston et al., 2004):
-les oximes, des réactivateurs de ChE
-l’atropine, antagoniste muscarinique de l’ACh
-une benzodiazépine, un anticonvulsivant
Un dispositif spécialement conçu par le Service de Santé des Armées (SSA) et fabriqué 
par la Pharmacie Centrale des Armées (PCA) regroupe ces 3 composés sous la forme d’un au-
to-injecteur bicompartimenté (AIBC) comprenant du sulfate d’atropine sous forme lyophilisé, 
du chlorhydrate d’avizafone, un précurseur du diazépam et du méthylsulfate de pralidoxime.
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3. 2. 1 Les oximes
Actuellement, la pralidoxime ou 2-PAM, est la seule oxime commercialisée en France. 
D’autres oximes dérivées de pyridiniums sont cependant capables de réactiver les ChE. Elles 
sont commercialisées au niveau international et regroupent l’obidoxime (LüH-6), l’asoxime (HI-
6), la trimédoxime (TMB-4), la méthoxime (MMB-4) et HLö-7. Les 3 dernières sont spécifiques 
des intoxications par les NOP.
Le mécanisme d’action de ces molécules consiste à former une liaison avec l’OP pour 
fragiliser et rompre la liaison que forme ce dernier avec la sérine catalytique, et ainsi la libérer 
pour régénérer l’AChE.
Dans un premier temps, l’oxime vient interagir avec le site périphérique de l’enzyme 
inhibée. Une fois fixée sur ce site, la fonction oxime, très nucléophile, peut descendre dans 
la gorge pour se lier de manière covalente avec l’atome de phosphore de la phosphylsérine, 
ce qui rompt dans le même temps la liaison entre l’atome de phosphore de l’OP et la sérine. 
L’oxime est à présent phosphylée et sort du site actif afin de libérer la gorge de l’AChE qui peut 
de nouveau hydrolyser l’ACh (Nachon et al., 2010).
L’efficacité des oximes est dépendante de plusieurs facteurs : la nature de l’OP, la vi-
tesse de vieillissement du complexe ChE-OP, la structure et la localisation de l’enzyme in situ 
(SNC, SNP, érythrocytes), l’espèce animale intoxiquée et la structure de l’oxime. Par exemple, 
l’encombrement de la gorge est dépendant de la taille des substituants de l’OP qui, s’ils sont 
grands comme pour le cas du cyclosarin, peuvent empêcher la fixation optimale de l’oxime 
dans la gorge de l’enzyme inhibée. Dans ce cas, les bispyridiniums tels que l’obidoxime et l’HI-
6 qui peuvent s’ancrer à l’entrée de la gorge au niveau du site périphérique par l’un de leurs 
groupements pyridiniums peuvent être avantagés.
Aucune oxime n’est efficace contre tous les NOP ou les OPP. Le choix de l’oxime résul-
tera donc d’un compromis entre son efficacité contre les OP les plus souvent rencontrés et sa 
toxicité. Actuellement, l’HI-6 apparaît globalement plus efficace contre les intoxications aux 
NOP que la pralidoxime, mais reste peu efficace contre les OPP et le tabun (Ekström et al., 
2006). Il pourrait, à terme, remplacer avantageusement la pralidoxime dans l’AIBC.
3. 2. 2 L’atropine
L’atropine est un alcaloïde antagoniste cholinergique extrait de la belladone et de la 
jusquiame. Il s’agit d’un antagoniste sélectif et compétitif des mAChR. Elle provoque donc des 
effets inverses de ceux de l’ACh par une abolition du tonus parasympathique. La posologie 
est variable en fonction de la gravité de l’intoxication. Un syndrome atropinique est souvent 
rapporté lors de la prise en charge d’une intoxication par un OP, la prise de cette molécule 
pouvant mener à un surdosage (Eddleston et al., 2004). Ce syndrome se caractérise par une 
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tachycardie, une levée de la bronchoconstriction, un ralentissement du péristaltisme gastro-
intestinal, des rétentions urinaires, une mydriase par élévation de la pression intraoculaire qui 
peut entrainer un glaucome. La prise d’atropine diminue également les sécrétions physiolo-
giques et peut provoquer, en cas de doses toxiques, des hallucinations et une hyperthermie, 
ce qui traduit des altérations au niveau du SNC.
3. 2. 3 Les anticonvulsivants
L’intoxication par NOP à une dose suffisante entraîne l’apparition rapide de crises 
convulsives. Un traitement anticonvulsivant est alors indispensable. Il repose surtout sur l’ad-
ministration de benzodiazépines telles que le diazépam, anticonvulsivant de référence. Ces 
molécules ont un effet préventif sur les crises convulsives provoquées par les NOP. Certaines 
d’entre elles ont également une action sur les crises installées.
3. 3. Traitement prophylactique
Les recherches sur ce traitement s’orientent vers le développement d’enzymes qui ont 
une action de bioépurateurs. Cela consiste à piéger et/ou dégrader l’OP avant qu’il n’atteigne 
sa cible biologique. L’objectif de développement est d’obtenir un bioépurateur enzymatique 
pouvant protéger contre 5 DL
50
 de n’importe quel OP. Parmi les enzymes étudiées, nous nous 
intéresserons à celles qui réagissent spécifiquement avec les OP telles que la paraoxonase, 
l’AChE et la BChE.
3. 3. 1 La paraoxonase humaine de type 1 (hPON1)
Cette enzyme plasmatique est synthétisée par le foie, elle est calcium dépendante et 
associée aux HDL (High Density Lipoprotein). Il s’agit d’une lactonase dont l’action est d’hydro-
lyser le paraoxon. Ses propriétés détoxifiantes envers les OP en font un candidat prometteur 
en tant que bioépurateur catalytique. Elle n’est cependant fonctionnelle que dans un environ-
nement complexe, c’est pour cela qu’une forme recombinante chimérique stable de PON1 
(rPON1) a été développée (Harel et al., 2004). Malgré une réelle efficacité contre le sarin et 
le soman, la rPON1 diffère de l’enzyme physiologique de 21 résidus, ce qui entraine des diffé-
rences dans les propriétés fonctionnelles et des problèmes d’immunogénicité. 
3. 3. 2 L’acétylcholinestérase humaine et recombinante
L’AChE est la première cible des OP, l’AChE humaine (hAChE) est donc apparue comme 
premier choix en tant que bioépurateur. Elle peut être recombinante par production à partir 
de cellules bactériennes ou de cellules de mammifères. En raison de modifications post-tra-
ductionnelles (glycosylation, PEGylation, …) différentes de celles de l’Homme, ces AChE recom-
binantes ont un temps de rétention dans l’organisme plus court que les AChE plasmatiques. 
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L’optimisation de ces modifications post-traductionnelles permettrait d’augmenter la demi-vie 
de ces enzymes dans la circulation sanguine jusqu’à 30 heures (Kronman et al., 1995). La pre-
mière stratégie serait de les administrer en prévention d’une intoxication. Mais ces enzymes 
pourraient également être co-administrées avec un réactivateur capable de les régénérer rapi-
dement (Cochran et al., 2011). Le coût de production et la disponibilité des stocks sont, à 
l’heure actuelle, les principales limites de l’utilisation de ces AChE.
3. 3. 3 La butyrylcholinestérase humaine et recombinante
Il a été montré que 200 mg de BChE administrés chez un adulte permettent une protec-
tion contre 2 DL
50
 de soman sans aucun effet secondaire (Ashani et al., 1991). Ces enzymes 
peuvent dans un premier cas être purifiées à partir de plasma. Mais ce processus de produc-
tion a jusqu’à présent un coût rédhibitoire : le traitement d’un individu est estimé à 10000$ 
(Geyer et al., 2010). De plus le risque de contamination sanguine est un facteur non négli-
geable et ce processus de production nécessite de larges stocks de plasma, or cette ressource 
est limitée. Les recherches se sont donc tournées vers d’autres sources d’enzymes recombi-
nantes produites dans de lait de chèvre transgénique (Zhuang et al., 2008) ou dans des plants 
de tabac (Geyer et al., 2010). Leur principale limite réside dans leur glycosylation différente de 
celle de molécule humaine, ce qui diminue considérablement leur temps de résidence dans 
la circulation sanguine, à environ 7 heures contre plus d’une semaine pour la BChE purifiée 
du plasma. Cependant, des modifications telles que la PEGylation augmentent le temps de 
présence des BChE dans la circulation. De plus, pour des raisons de faible stéréosélectivité, la 
BChE réagit avec tous les énantiomères des OP chiraux (cas des agents G et V) et doit donc être 
administrée en quantité plus importante que l’AChE qui est par essence stéréoselective des 
énantiomères les plus toxiques. Pour finir, des recherches sont menées sur l’ingénierie du site 
actif de la BChE afin de favoriser sa régénération spontanée après captage d’un OP (Masson 
and Nachon, 2017).
4. Les perturbateurs du système respiratoire
En dehors de l’inhibition des ChE, d’autres molécules peuvent provoquer des altérations de 
la ventilation comme la cycloheximide, le dénatomium et la méthacholine.
La cycloheximide est une substance amère qui active les récepteurs T2R105 (taste receptor 
type 2 member 105) aussi appelés récepteurs du goût (Chandrashekar et al., 2000). L’activation 
de ces récepteurs provoque des réflexes respiratoires qui se traduisent par une diminution de 
la fréquence respiratoire. Ces réflexes sont dépendants des cellules en brosse de l’épithélium 
respiratoire car ils sont absents lorsque l’épithélium bronchique est abrasé. Ces réflexes sont 
également dépendants des nAChR car il n’y a pas de modification de la fréquence respiratoire 
lors d’administration de mécamylamine, un antagoniste des nAChR (Krasteva et al., 2011).
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La méthacholine (chlorure) est un dérivé chargé de l’ACh qui ne traverse par la BHE et agit 
comme un agoniste non spécifique des mAChR. Elle est utilisée dans le diagnostic de l’hyper-
réactivité bronchique (bronchospasme, inflammation bronchique, hypersécrétion de mucus) 
caractéristique de l’asthme, de bronchites chroniques, rhinites, etc. En fonction de la dose 
administrée, une augmentation des résistances des VA par bronchoconstriction et une dimi-
nution des volumes mobilisables peuvent être observées (Sterk et al., 2001).
5. Pharmacologie du système sensoriel
Comme évoqué précédemment, la cycloheximide active des récepteurs du goût dits sen-
soriels (chémorécepteurs, mécanorécepteurs), et modifie la ventilation par des mécanismes 
de réflexes sensoriels (Krasteva et al., 2011). Des molécules irritantes comme la capsaïcine 
peuvent également activer les récepteurs TRPV1 présents à la membrane des neurones consti-
tuant le nerf vague et provoquer des apnées (Ren et al., 2016).  D’autres irritants comme 
le dénatonium peuvent, par le biais des récepteurs sensoriels (T2R), provoquer la libération 
d’ACh par des cellules chémosensorielles (SCC) insérées dans l’épithélium des VA. L’ACh libé-
rée va activer les récepteurs cholinergiques du nerf trigéminal dont l’afférence jusqu’au SNC 
entraine une dépression respiratoire dans le but d’éliminer les molécules irritantes (Tizzano 
and Finger, 2013). Afin d’étudier le rôle du système sensoriel dans la réponse à l’excès d’ACh 
provoqué par l’inhibition des ChE, nous avons, dans notre étude, administré 2 composés qui 
inhibent la réponse sensorielle. Le premier, la lidocaïne, est un anesthésique local qui a mon-
tré son efficacité dans l’anesthésie des VA (Chung et al., 1999) et dans la diminution de réflexe 
de toux (Udezue, 2001). Le deuxième est l’eucalyptol, un agoniste spécifique des récepteurs 
TRPM8 (transient receptor potential channel subfamily M8), aussi appelés récepteurs du froid 
et du menthol. Ces récepteurs sont exprimés dans les neurones sensoriels et les poumons et 
ont des propriétés anesthésiques (Dhaka et al., 2007). Il a été montré que l’eucalyptol pouvait 
diminuer les apnées observées après activation des nAChR par la cotinine, le métabolite de 
la nicotine contenue dans les cigarettes (Ha et al., 2015). Nous avons donc administré l’euca-
lyptol par instillation dans le but de déterminer si les apnées observées, après intoxication 
par un IChE tel que la physostigmine, sont engendrées par l’activation du système sensoriel 
déclenchant un réflexe respiratoire. Après inhibition des ChE, si l’ACh déclenche des réflexes 
respiratoires par l’activation du système sensoriel, l’apparition des apnées pourrait être blo-
quée par l’eucalyptol.
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Chapitre 4 : Exploration de la physiologie respira-
toire pour comprendre son intérêt dans l’étude 
du système cholinergique
Chez les mammifères, le rôle principal du système respiratoire est, avec le système car-
dio-vasculaire, de renouveler l’air des poumons (ventilation pulmonaire) afin de permettre 
les échanges gazeux : apport de dioxygène (O2) qui provient de l’air atmosphérique et élimi-
nation du dioxyde de carbone (CO2), produit de dégradation de la respiration des tissus par 
diffusion alvéolo-capillaire. La ventilation est indispensable au maintien du pH (Richard Taylor 
and Weibel, 1981). Cette régulation se fait par les cellules endothéliales. Elle est également 
responsable, entre autres, de la défense de l’organisme face à des agressions chimiques et 
biologiques grâce à des systèmes de protection qui déclenchent des réflexes immédiats (toux, 
éternuement) et des réflexes à long terme (sécrétions, mouvements ciliaires, réponse inflam-
matoire, œdème), mais aussi de la phonation, de la déglutition, du bâillement et du renifle-
ment.
La respiration est divisée en plusieurs étapes : ventilation pulmonaire, échanges gazeux 
(des alvéoles vers le sang), transport des gaz, échanges gazeux (du sang vers les cellules) et la 
respiration cellulaire. Tous ces processus sont contrôlés par différents systèmes (présentés en 
ci-dessous en 1.7.) (Figure 12).
Figure 12. Les étapes de la respiration (Launois-Rollinat S. 2011)
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1. Anatomie de l’appareil respiratoire
L’appareil respiratoire est divisé en 3 ensembles : les voies aériennes supérieures, les voies 
aériennes inférieures et les muscles respiratoires. Cet appareil respiratoire possède 2 zones 
fonctionnelles : la zone conductrice qui permet le filtrage de l’air et son entrée dans les pou-
mons et la zone respiratoire qui permet les échanges gazeux (Levitzky, 2007) (Figure 13).
Figure 13. Organisation de l’arbre bronchique humain
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1. 1. Les voies aériennes supérieures
Les voies aériennes supérieures dites extra-thoraciques participent à la conduction et 
au conditionnement de l’air, à la perception du goût et à la phonation. Elles modifient, indi-
rectement par des échanges thermo-hydriques, la pression d’oxygène (PO2) en conditionnant 
l’air inspiré, qui peut être de température et d’humidité variables afin d’être à 37°C et 100% 
d’humidité dans les alvéoles.
Les VAS sont constituées :
-des fosses nasales qui comprennent des chémorécepteurs permettant l’olfaction,
-de la langue qui comprend des récepteurs TRPM5 (transient receptor potential channel sub-
family M member 5), 
-des glandes salivaires qui permettent la transmission de l’information au noyau du faisceau 
solitaire (contrôle la respiration) grâce aux afférences du nerf vague (X), du nerf glossopharyn-
gien (IX) et du nerf facial (VII),
-du pharynx,
-le larynx : conduit musculo-cartilagino-membraneux, il permet l’admission de l’air et il est 
relié au nerf vague (sensitif pour les muqueuses laryngées),
1. 2. Les voies aériennes inférieures
Les voies aériennes inférieures (VAI) dites intra-thoraciques participent à la conduction 
et au conditionnement de l’air, ainsi qu’aux échanges gazeux.
Les VAI comprennent :
-la trachée,
-les bronches,
-les bronchioles,
-les alvéoles,
Chez l’Homme, le poumon droit est constitué de 3 lobes séparés par 2 scissures et le poumon 
gauche est constitué de 2 lobes séparés par une scissure. Ils sont protégés par une séreuse, 
la plèvre. Celle-ci est constituée de 2 feuillets : l’un pariétal qui enveloppe la cage thoracique 
et l’autre viscérale qui enveloppe les poumons. Les poumons ne sont pas totalement fixés à la 
cage thoracique et au diaphragme afin de pouvoir être en mouvement lors de la ventilation. 
Cela est possible grâce à la présence du liquide pleural qui se trouve entre les 2 feuillets de la 
plèvre. Il permet le glissement des poumons lors de la ventilation.
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1. 3. Les muscles respiratoires
Les muscles respiratoires sont définis selon leur implication dans chaque phase de la 
ventilation pulmonaire : l’inspiration et l’expiration. On parle donc de muscles inspiratoires et 
de muscles expiratoires. 
Les muscles inspiratoires sont constitués du diaphragme et des muscles inspiratoires 
accessoires. Le diaphragme est dit muscle inspiratoire principal. C’est un muscle squelettique 
innervé par le nerf phrénique dont les fibres sont reliées à la ME. Les muscles inspiratoires ac-
cessoires squelettiques sont les muscles intercostaux internes, les muscles sterno-cléido-mas-
toïdiens, les muscles scalènes et le muscle petit pectoral. Lors de l’inspiration, le diaphragme 
se contracte afin que ses coupoles s’abaissent, ce qui permet l’expansion (verticale) de la cage 
thoracique et l’élévation des côtes inférieures. Le volume de la cage thoracique augmente 
grâce à la contraction des muscles scalènes reliés au nerf phrénique (élévation des 2 côtes 
supérieures) (Legrand et al., 2003), à la contraction du muscle petit pectoral (élévation les 3 
côtes suivantes), à la contraction des muscles intercostaux externes (expansion des poumons) 
et à l’action des muscles sterno-cléido-mastoïdiens (élévation du sternum) (Clarke, 1981). 
L’expiration est un phénomène passif au repos. Il est permis grâce au relâchement des 
muscles inspiratoires, et grâce aux propriétés élastiques et à la tension superficielle de l’appa-
reil respiratoire. Lors de troubles de la ventilation, l’expiration peut devenir active en raison 
de la contraction des muscles intercostaux internes qui déplacent les côtes vers le bas afin de 
provoquer un abaissement de la cage thoracique, ainsi qu’aux muscles de la paroi abdominale, 
qui lorsqu’ils se contractent, compriment les viscères abdominaux ce qui permet de pousser 
le diaphragme vers le haut.
Les muscles intercostaux internes et externes sont insérés sur 2 côtes successives et leur 
action est antagoniste. 
1. 4. L’épithélium bronchique
L’épithélium est un composant de nombreux organes, constitué d’une ou plusieurs 
couches. L’épithélium de l’appareil respiratoire est composé de cils vibratiles insérés sur un 
épithélium cylindrique pseudo-stratifié cilié et repose sur un tissu conjonctif, le chorion. Grâce 
à un mouvement synchrone (battement de poussée et battement de récupération), les cils 
vibratiles ont un rôle de barrière. Ils permettent de mobiliser du mucus afin d’éliminer les 
poussières et les bactéries en dehors du tractus respiratoire. L’épithélium bronchique d’un 
réseau paracrine.
Les glandes salivaires sont, elles, constituées d’un épithélium glandulaire, dont la régu-
lation exocrine se fait par contrôle nerveux ou hormonal.
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2. La ventilation
La ventilation permet de maintenir la pression partielle en O2, la pression partielle en CO2 
et le pH, et ce malgré les variations métaboliques. Elle est régulée par les centres respiratoires 
qui sont à la genèse du rythme respiratoire et qui assurent le contrôle des muscles respira-
toires grâce à l’information transmise par des récepteurs périphériques.
2. 1. Le cycle respiratoire
Le cycle respiratoire est constitué de 2 phases : l’inspiration et l’expiration. À partir de 
la durée du cycle respiratoire, on obtient une fréquence respiratoire. Celle-ci varie selon les 
espèces et au cours du cycle de développement :
-chez l’Homme : 15-20 cpm chez l’adulte au repos, 40-60cpm chez le nouveau-né
 -chez la Souris : 250-300cpm chez l’adulte
Quand la respiration est physiologique, les mouvements sont périodiques et réguliers. 
La phase d’inspiration, qui est active, correspond environ aux 2/3 de la durée de la phase expi-
ratoire, qui elle est passive.
Le rythme respiratoire est variable. Il dépend de la fréquence respiratoire et de l’ampli-
tude (hypoventilation, apnée ou hyperpnée) (Figure 14). Les cycles respiratoires sont égale-
ment définis par la production du débit aérien (volume d’air respiré par unité de temps). Celui-
ci suit la loi de Boyle-Mariotte : à température constante et dans un espace clos, la pression est 
inversement proportionnelle au volume.
La pression de référence du système respiratoire correspond à la pression atmosphé-
rique (Patm). Celle-ci est constante, elle est d’environ 760mmHg, soit 101,3kPa. En revanche, 
la pression alvéolaire (Palv) dépend des variations du volume pulmonaire. Dans les alvéoles, 
l’air est diffusé de manière passive grâce à des gradients de pression.
Lors de l’inspiration au repos, la contraction des muscles inspiratoires engendre l’ex-
pansion de la cage thoracique (L), ce qui diminue la pression pleurale (cmH2O). Cette diminu-
tion permet l’expansion des poumons (L/min) et donc une diminution de la pression alvéolaire 
(cmH2O) : Palv < Patm. Cette différence de pression permet l’entrée d’air dans les alvéoles.
Lors de l’expiration au repos, le relâchement des muscles inspiratoires entraine une 
diminution du volume de la cage thoracique, ce qui a pour conséquence de normaliser la pres-
sion pleurale (Ppl). Cette augmentation permet la diminution du volume pulmonaire et donc 
une augmentation de la pression alvéolaire : Palv > Patm. Cette différence de pression permet 
la sortie d’air vers l’extérieur.
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Figure 14. Différents exemples de ventilation respiratoire chez l’Homme (soupir, 
hyperventilation, apnée, respiration périodique) (Launois-Rollinat S. 2011)
- 56 -
Thèse Nervo
En plus de l’aspect temporel, le cycle respiratoire se définit également par sa capacité 
volumétrique pulmonaire. La ventilation pulmonaire ne mobilise pas la totalité du volume 
contenu dans les poumons. On parle alors de volume mobilisable (capacité vitale) et de vo-
lume non mobilisable (volume résiduel) (Figure 15, Tableau 1).
Figure 15. Volumes et capacités pulmonaires (Launois-Rollinat S. 2011)
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Chez l’Homme adulte au repos
Capacité pulmonaire Mesurable Volume au repos
Volume courant (VC)= Tidal volume (TV)
Volume mobilisé au cours du cycle respira-
toire
directement 500mL
Volume de réserve inspiratoire (VRI) directement 2500-3000mL
Volume de réserve expiratoire (VRE) directement 1000mL
Volume résiduel (VR)
Volume pulmonaire restant à la fin d’une 
expiration forcée
indirectement 1000mL
Capacité vitale (CV)
Totalité des volumes mobilisables
CV = VC + VRE + VRI
directement 4000-4500mL
Capacité résiduelle fonctionnelle (CRF)
Volume pulmonaire en fin d’expiration nor-
male
CRF = VRE + VR
Indirectement 2000mL
Capacité pulmonaire totale (CPT)
CPT = VRI + VR + VRE + VR = CV + VR
5000mL
La capacité pulmonaire est variable en fonction des besoins (repos/exercice), mais également 
en fonction de l’âge, du sexe, de la taille et de l’origine ethnique (Quanjer et al., 1993). Sa 
mesure nécessite la coopération du sujet. C’est pourquoi, la mesure complète de la capacité 
pulmonaire des souris n’est pas envisageable. Une partie de l’air mobilisé par la ventilation 
pulmonaire ne participe pas aux échanges gazeux du fait de la présence d’un espace mort 
anatomique (air contenu dans les VAS) et d’un espace mort alvéolaire (air contenu dans des 
alvéoles non perfusées). Ainsi, la ventilation minute correspond à la ventilation alvéolaire à 
laquelle s’ajoute la ventilation des espaces morts. Chez le sujet sain, l’espace mort alvéolaire 
est négligeable, mais peut être augmenté dans le cadre d’embolie pulmonaire. La ventilation 
peut aussi être artificielle comme dans le cas d’insuffisance respiratoire (ventilation à pression 
positive, insufflation d’air dans les VAS).
Tableau 1. Capacités volumétriques pulmonaires chez l’Homme
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2. 2. Propriétés de l’appareil respiratoire
2. 2. 1 Propriétés élastiques
La force musculaire nécessaire pour faire varier la pression alvéolaire dépend des forces 
de rétraction élastique. Deux tiers de l’activité des muscles respiratoires consistent à vaincre 
l’élasticité thoracique et pulmonaire. Ces 2 entités sont solidaires l’une de l’autre. La mesure 
de l’élasticité thoraco-pulmonaire est appelée compliance (Pride, 2001).
Lors d’une inspiration au repos, les muscles inspiratoires se contractent afin de palier 
l’élasticité thoraco-pulmonaire, ce qui facilite l’étirement de la cage thoracique et des pou-
mons et favorise la pénétration de l’air à l’intérieur des poumons. La phase d’expiration au re-
pos est dite passive car elle ne nécessite pas la contraction des muscles expiratoires. En effet, 
le simple relâchement des muscles inspiratoires permet à la cage thoracique et aux poumons 
de revenir à leurs états initiaux (CRF) grâce à leur force de rétraction élastique.
L’élasticité thoraco-pulmonaire est la capacité de cette structure à modifier son volume 
pour répondre à une variation de pression. Le volume est donc proportionnel à la différence 
de pression de part et d’autre de la paroi pulmonaire. Cette variation de pression est appelée 
transmurale (Ptm) ou encore pression de distance pariétale. L’élasticité thoraco-pulmonaire 
est donc caractérisée par la courbe volume - Ptm, dont la pente (ΔV/ΔP) définit la compliance 
ou distensibilité de la structure.
L’élasticité thoracique dépend de 3 facteurs anatomiques : le squelette ostéo-cartilagi-
neux, les muscles et les ligaments. L’élasticité pulmonaire dépend de facteurs histologiques 
(fibres élastiques, collagène interstitiel et de l’arbre bronchique, structure alvéolaire et mucus) 
et physico-chimiques (tension superficielle).
La tension superficielle correspond à la force superficielle de contraction d’un liquide 
grâce à laquelle la surface air/liquide tend à être la plus réduite possible. Les alvéoles possè-
dent une tension superficielle élevée due à la présence, sur leur face interne, d’un film aqueux 
en contact avec l’air. Lorsque la tension superficielle est trop grande, les alvéoles peuvent se 
rétracter et créer un collapsus. Afin de diminuer la tension superficielle des alvéoles, un surfac-
tant (complexe lipoprotéique) peut être administré, il permet ainsi d’augmenter la compliance 
pulmonaire. Un déficit en surfactant naturel est responsable de détresse respiratoire chez le 
prématuré. Ce déficit entraine une diminution de la compliance pulmonaire qui engendre une 
mauvaise ventilation et donc un travail respiratoire plus important (Gattinoni et al., 1987).
Chez l’Homme, la compliance pulmonaire est mesurée par spirométrie. Plusieurs para-
mètres sont enregistrés : la Patm, la Ppl, la Palv et le volume pulmonaire. On obtient ainsi 2 
courbes de pression – volume : celle du poumon (Palv – Ppl) et celle du thorax (Ppl – Patm). 
À partir de ces 2 courbes, on peut calculer la pression transthoraco-pulmonaire (Palv – Patm) 
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(Figure 16). Chez le sujet sain, la compliance est de 200mL/cmH2O (il faut 2,5cmH2O pour 
mobiliser un volume total de 500mL). Elle augmente en cas d’emphysème (300mL/cmH2O) ou 
diminue en cas de fibrose (50mL/cmH2O).
Même si les propriétés élastiques s’étudient en état statique, la ventilation pulmonaire 
est quant à elle dynamique. Il faut donc étudier, en plus des propriétés élastiques de l’appareil 
respiratoire, ses propriétés résistives qui traduisent le phénomène de résistance de passage 
de l’air.
2. 2. 2 Propriétés résistives
La force musculaire nécessaire pour faire varier la pression alvéolaire dépend de la résis-
tance au passage de l’air. Un tiers de l’activité des muscles respiratoires consiste à vaincre 
cette résistance dont 80% sont dues à la résistance à l’écoulement de l’air dans les VA et 20% 
aux frottements du tissu pulmonaire. L’écoulement de l’air dans un système de conduction tel 
que l’appareil respiratoire dépend de 3 composantes. La première composante est la pression 
qui est définie par le gradient de pression Palv – Patm. La deuxième composante est le débit, 
il est défini par la quantité d’air qui circule dans les VA par unité de temps. Pour finir, la troi-
sième composante est la résistance, elle empêche l’air de circuler dans les VA à une pression 
donnée. La résistance est proportionnelle au diamètre des VA. Dans l’appareil respiratoire, 
l’écoulement de l’air est turbulent dans la trachée, transitionnel dans une grande partie de 
l’arbre bronchique et laminaire en périphérie au niveau des bronchioles terminales. Ce qui 
nous intéresse plus particulièrement dans notre étude chez la Souris, ce sont les résistances 
des VA extra-thoraciques (nasale ou supraglottique) qui représentent 50% des résistances des 
VA et sont surtout observées lors de l’inspiration. A contrario, les résistances des VAI sont 
essentiellement observées à l’expiration, et exacerbées dans le cas d’asthme et de tabagisme 
important.
Figure 16. Mesure de la compliance thoraco-
pulmonaire (Launois-Rollinat S. 2011)
- 60 -
Thèse Nervo
Une obstruction totale ou partielle des VA peut être mise en évidence par le rapport du 
volume courant nasal et thoracique (Menuet et al., 2012) et par les résistances spécifiques 
des VA (sR
AW
). Certaines souris mutantes présentent des faiblesses musculaires. L’analyse de la 
ventilation nous a permis de caractériser l’impact de ces faiblesses. 
Les résistances peuvent être calculées de manière indirecte en fonction de la courbe 
débit – volume obtenue par spirométrie, par un pneumotachographe ou un débitmètre de 
pointe. Cette courbe correspond aux variations de débit à différents volumes pulmonaires 
pendant l’inspiration et l’expiration.
3. La circulation pulmonaire ou perfusion
Les échanges gazeux alvéolo-capillaires sont définis par la ventilation pulmonaire minute, mais 
également par la circulation pulmonaire (Figure 17). La totalité du volume sanguin propulsé 
par le cœur atteint les poumons, mais seulement 1% de ce volume atteint la circulation bron-
chique.
La circulation bronchique a une fonction nutritive en oxygénant les structures pulmonaires 
grâce aux vaisseaux bronchiques. Le sang veineux circule de l’atrium droit jusqu’aux capillaires 
bronchiques via le tronc pulmonaire, les artères pulmonaires et les artères bronchiques. Une 
fois le sang veineux oxygéné par les capillaires bronchiques, il circule vers le ventricule gauche 
via les veines bronchiques et les veines pulmonaires. Puis, le sang oxygéné circule de l’atrium 
Figure 17. Représentation de la circulation 
pulmonaire, cardiaque et tissulaire
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gauche vers le ventricule droit afin d’oxygéner les tissus périphériques via l’aorte, les capil-
laires périphériques, les veines azygos et pour finir la veine cave supérieure. Les capillaires 
pulmonaires peuvent être intra-alvéolaires ou extra-alvéolaires. Leur paroi est mince afin de 
favoriser les échanges gazeux avec les alvéoles, mais suffisamment résistante pour soutenir la 
pression intravasculaire. Ils recouvrent 75% de la surface alvéolaire, soit 100m2 chez l’Homme. 
La distribution de la perfusion peut être étudiée par scintigraphie avec injection d’un traceur 
radioactif. En cas d’hypoxie due à une mauvaise ventilation pulmonaire, la vasoconstriction 
par contraction des fibres musculaires lisses permet à la circulation sanguine d’être détournée 
vers les alvéoles correctement ventilées afin d’augmenter les échanges gazeux dans celles-ci. 
Certaines substances ont des propriétés vasoconstrictrices comme le thromboxane et l’endo-
théline, d’autres ont des propriétés vasodilatatrices comme l’ACh.
4. Les échanges alvéolo-capillaires
Les échanges alvéolo-capillaires permettent de passer d’une phase gazeuse (alvéoles) à 
une phase liquide (capillaires). Les échanges gazeux consistent en la diffusion alvéolo-capillaire 
de l’O2 et du CO2 grâce à la ventilation minute et la circulation pulmonaire. La diffusion suit 
la loi de Fick : elle est proportionnelle à la surface du tissu, inverse à son épaisseur, dépen-
dante du gradient de pression de part et d’autre du tissu, du temps de contact du gaz et de 
sa constante de diffusion. Les échanges alvéolo-capillaires sont, en plus de leur rôle dans la 
respiration, privilégiés dans le cas d’administration d’anesthésiques gazeux ou volatils, tandis 
que les échanges non gazeux permettent la circulation de cellules, liquides et de nanoparti-
cules. Les échanges se font par la membrane alvéolo-capillaire (MAC) qui est constituée d’un 
film liquidien alvéolaire, de pneumocytes, de membranes basales qui ont fusionné entre l’épi-
thélium alvéolaire et capillaire, et de cellules endothéliales. Il existe une inégalité du rapport 
ventilation/perfusion en fonction de la localisation dans les poumons. En effet, au sommet 
des poumons, les alvéoles sont moins compliantes et la pression de la paroi vasculaire est 
faible à tel point que la ventilation y est supérieure à la perfusion. C’est l’inverse à la base des 
poumons.
5. Le transport des gaz dans le sang
Grâce à la circulation sanguine, l’O2 et le CO2 sont transportés des poumons vers les tissus et 
des tissus vers les poumons via le cœur. Ces gaz se fixent au sang de manière réversible selon 
un gradient de pression partielle. Le transport d’un gaz dans le sang se fait sous forme com-
binée à un transporteur ou sous forme dissoute. La forme dissoute uniquement participe à la 
pression partielle, le reste permet l’oxygénation des tissus. Seuls 3% de l’O2 apportés par la 
ventilation pulmonaire sont transportés sous forme dissoute dans le plasma et le cytoplasme 
des hématies. Le reste est présent sous forme combinée à l’hémoglobine dans les hématies. 
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Pour le CO2, 5 à 10% sont transportés sous forme dissoute dans le plasma et le cytoplasme des 
hématies, le pourcentage restant circule sous forme combinée (60-65% sous forme de bicar-
bonate dans le plasma ; 30% liés à l’hémoglobine dans les hématies). L’hémoglobine est une 
protéine de transport dont la fixation à un ligand est réversible et dont l’affinité décroit tout 
au long du transport, et varie selon le ligand (CO2<O2<<monoxyde de carbone CO). Une molé-
cule d’hémoglobine est constituée de 4 chaines de polypeptides comprenant chacune, en son 
centre, un groupement hème. Ce groupement est constitué d’un noyau porphyrine et d’un 
atome de fer divalent (Fe2+), unique forme capable de fixer l’O2. Le transport de l’O2 est mesuré 
au moyen de la saturation de l’hémoglobine en O2 (SaO2) par oxymétrie de pouls (absorption 
hémoglobine seule à 940nm, absorption hémoglobine oxygénée à 660nm). Deux types d’inte-
ractions peuvent faire varier la fixation de l’O2 ou du CO2 sur l’hémoglobine. D’une part, dans 
les capillaires pulmonaires, pour une même PO2, si la PCO2 est faible, l’hémoglobine fixe plus 
d’O2 (effet Bohr). D’autre part, dans les capillaires périphériques, pour une même PCO2, si la 
PO2 est faible, l’hémoglobine fixe plus de CO2 (effet Haldane).
6. Contrôle de la respiration 
La respiration volontaire est contrôlée par le cortex cérébral (Evans et al., 1999). La respi-
ration automatique est essentiellement engendrée par les centres respiratoires bulbaires du 
SNC (McHenry and Fielding, 1969), la ME et le motoneurone transmettent l’influx nerveux aux 
effecteurs, les muscles respiratoires qui appartiennent au système nerveux somatique (SNS) 
et dont l’action est régulée par des récepteurs sensoriels (chémorécepteurs et des mécanoré-
cepteurs situés dans l’arbre bronchiques) du système nerveux autonome (SNA) (Benditt, 2006) 
(Figure 18).
Figure 18. Schéma du système 
de contrôle de la respiration 
(Benditt et al., 2006)
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6. 1. Automatisme respiratoire contrôlé par les 
centres respiratoires bulbo-pontiques
Les automatismes respiratoires sont émis à partir de 3 zones du tronc cérébral : le mé-
sencéphale, le pont (protubérance) et le bulbe rachidien. Ces centres permettent l’automa-
tisation de l’alternance des phases inspiratoires et expiratoires. En fonction de la zone d’où 
provient l’automatisme, la respiration peut varier de normale à irrégulière voire apnéique. 
L’activité rythmique peut provenir de neurones dits « pacemakers » qui sont activés grâce à un 
potentiel d’action (comme le complexe pré-Bötzinger (Gray et al., 2001)) ou bien par des inter-
connexions neuronales qui fonctionnent sur des inhibitions réciproques (comme le groupe 
respiratoire dorsal et ventral) (Figures 19, 20).
Figure 19. Représentation des centres respiratoires bulbo-pontiques
Figure 20. Schéma d’organisation de la respiration
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6. 1. 1 Le centre pneumotaxique
Le centre pneumotaxique (PTX ou PRG) se situe dans la région latéro-dorsale supé-
rieure du pont du tronc cérébral, au-dessus de la protubérance. Par ses afférences, il module 
l’activité des centres bulbaires en fonction des efférences centrales et périphériques (activa-
tion des récepteurs pulmonaires et des chémorécepteurs carotidiens) :
-afférences du noyau respiratoire bulbaire
-efférences au noyau respiratoire ventral bulbaire rétro-ambigu (NRVRA)
Le PTX module la sensibilité bulbaire ce qui permet un ajustement et un contrôle fin de la coor-
dination des phases d’inspiration et d’expiration. Il inhibe l’activité du centre inspiratoire afin 
d’éviter que les poumons contiennent un volume d’air trop important (St.-John, 1998).
6. 1. 2 Le centre apneustique
Le centre apneustique (APN) se situe dans la région inférieure du pont du tronc céré-
bral. Bien que sa localisation et son rôle soient remis en cause, il semblerait qu’il intervienne 
lorsque le PTX est peu actif, afin de stimuler le centre inspiratoire conduisant à une activation 
et une prolongation de l’inspiration et donc une inhibition de l’expiration.
6. 1. 3 Les centres bulbaires
Les centres bulbaires sont responsables de la rythmicité de la respiration. L’activation 
des neurones inspiratoires du tronc cérébral (dits à décharge précoce, de rampe, à décharge 
tardive et à activité post-inspiratoire de durée courte) déclenche la contraction des muscles 
inspiratoires. L’interruption de la transmission d’informations par les neurones inspiratoires 
permet l’expiration par le relâchement des muscles inspiratoires. Dans certains cas, à l’effort 
par exemple, l’inhibition des neurones inspiratoires peut être accompagnée de la stimulation 
des neurones expiratoires (dits de rampe et à activité expiratoire tardive ou pré-inspiratoire) 
afin de déclencher la contraction des muscles expiratoires.
6. 1. 3. 1  Groupe respiratoire dorsal
Le groupe respiratoire dorsal (GRD) est constitué du noyau respiratoire dorsal bulbaire du fais-
ceau solitaire (NRDFS). Celui-ci est générateur de rythmicité respiratoire. Il est constitué de 2 
populations de neurone inspiratoire : α et β. Les neurones β sont des interneurones, leur rôle 
est de déprimer l’activité des neurones α.
Le NRDFS réceptionne les informations sensorielles périphériques provenant des fibres affé-
rentes :
 du nerf vague (X) : système nerveux végétatif parasympathique, sensorimoteur, mo-
teur (récepteurs laryngo-trachéo-broncho-pulmonaires),
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 du nerf glossopharyngien (IX) : système moteur et sensitif (afférences sinocaroti-
diennes),
Et les neurones α enclenchent la contraction des muscles inspiratoires via les fibres efférentes :
 au noyau respiratoire ventral bulbaire rétro-ambigu du groupe respiratoire ventral 
(GRV),
 au centre pneumotaxique ipsilatéral,
 àà la moelle épinière et aux motoneurones phréniques (Howard et al., 1998).
6. 1. 3. 2  Groupe respiratoire ventral
Le GRV est constitué du noyau respiratoire ventral bulbaire (NRV) qui est également géné-
rateur de rythmicité respiratoire (Ramirez et al., 1997). Il est constitué de neurones inspira-
toires et expiratoires. 
	 Noyau respiratoire ventral rétro-ambigu :
Le noyau respiratoire ventral rétro-ambigu (NRVRA) est constitué de neurones :
-expiratoires : efférences des neurones pré-moteurs vers les motoneurones expiratoires de la 
ME afin de permettre la contraction des muscles respiratoires intercostaux internes et abdo-
minaux
-inspiratoires : activation tardive et précoce
	 Noyau para-ambigu :
Le noyau para-ambigu est constitué du complexe pré-Bötzinger (preBötC), considéré comme 
étant à la genèse du rythme respiratoire (Smith et al., 1991), de neurones inspiratoires et 
d’interneurones courts qui permettent la connexion transversale des centres respiratoires.
	 Noyau respiratoire ventral ambigu
Le noyau respiratoire ventral ambigu (NRVA) est constitué des neurones inspiratoires et expi-
ratoires. Il est le noyau moteur du nerf vague, il contrôle la motricité du larynx et le diamètre 
des VA.
	 Complexe Bötzinger 
Le complexe Bötzinger permet essentiellement l’expiration par inhibition du preBötC qui 
contient les neurones inspiratoires, et par inhibition des muscles inspiratoires.
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6. 2. Le contrôle nerveux
En plus de l’automatisme respiratoire, le contrôle de la respiration est essentiel afin 
d’adapter la ventilation aux modifications des besoins métaboliques, aux activités non liées 
aux échanges gazeux, aux modifications de la composition ou des pressions partielles de l’air 
ambiant et de faire face aux processus pathologiques (maintien des pressions en O2 et CO2).
Le contrôle nerveux de la respiration dépend de l’état de vigilance et se fait par rétrocon-
trôle. Il peut répondre à des informations suprabulbaires, à l’activation de récepteurs centraux 
(chémorécepteurs au CO2) ou de récepteurs périphériques (chémorécepteurs carotidiens et 
mécanorécepteurs pulmonaires), à des substances pharmacologiques (opiacés, sédatifs). Par 
exemple, lors d’une perturbation de la ventilation pulmonaire, la perception par des chémoré-
cepteurs de la modification des paramètres tels que la pression partielle (Pa) en O2, en CO2 et 
le pH déclenche une boucle de rétrocontrôle vers les centres respiratoires bulbaires en vue de 
modifier la ventilation pulmonaire par une hyper ou une hypoventilation suivant les besoins 
(Figure 21).
Le contrôle nerveux peut avoir plusieurs origines :
-les réflexes des VA,
-les réflexes pulmonaires,
-le contrôle proprioceptif.
Figure 21. Exemple de rétrocontrôle de la respiration (Launois-Rollinat S. 2011)
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6. 2. 1 Réflexes des voies aériennes
Plusieurs réflexes des VA peuvent intervenir dans le contrôle de la ventilation :
-les réflexes nasaux : stimulation de la muqueuse nasale (éternuement, chute du débit car-
diaque, vasoconstriction, apnée),
-les réflexes épipharyngés d’aspiration : stimulation mécanique de la partie postérieure des 
fosses nasales (inspiration vigoureuse),
-les réflexes laryngés : stimulation par des particules inhalées, gaz irritants (toux, hypertension 
artérielle, spasmes du larynx et des bronches),
-les réflexes trachéobronchiques : des récepteurs au niveau des épithéliums bronchiques sont 
activés par des stimuli (fumée, poussière, distorsion mécanique, embolie), ce qui provoque 
une toux (si activation des récepteurs au niveau de la trachée et des grosses bronches), une 
bronchoconstriction ou une hypertension.
6. 2. 2 Réflexes pulmonaires
Les réflexes pulmonaires peuvent être activés par :
-des récepteurs bronchiques de distension qui se trouvent dans les muscles bronchiques (50% 
sont extra-thoraciques : muscles striés squelettiques et articulations). Ils influent sur le rythme 
et l’amplitude respiratoire (hyperpnée), et sont sensibles à la variation de PCO2. Lorsqu’ils sont 
activés, l’information affère par le nerf vague et conduit à une tachycardie, une vasoconstric-
tion et une bronchodilation. En cas de vagotomie, ces récepteurs sont inactifs. Ce réflexe est 
appelé réflexe d’inflation d’Hering et Breuer.
-des récepteurs alvéolaires nociceptifs qui se trouvent dans les cloisons alvéolaires. Une ap-
née, une tachypnée, une hypotension et une bradycardie sont alors observées lorsque ces 
récepteurs sont activés par un œdème, une micro-embolie ou bien une hypertension veineuse 
pulmonaire par exemple.
6. 2. 3 Contrôle proprioceptif
Le contrôle proprioceptif est activé par des récepteurs articulaires (organes tendineux de 
golgi) ou musculaires (fuseaux neuromusculaires) et entraine le relâchement musculaire.
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6. 3. Le contrôle de la respiration par la 
régulation chimique
Le rétrocontrôle par les centres bulbaires se fait grâce à l’activation, par des facteurs 
chimiques (PaO2, PaCO2 et pH), de 2 types de récepteurs : les chémorécepteurs (Daly and 
Ungar, 1966) et les mécanorécepteurs. La réponse des centres respiratoires peut être une 
hyperventilation dans le cas d’une hypoxie et d’une acidose, tout comme une hypoventilation 
est observée dans le cas d’une hyperoxie et d’une alcalose. 
6. 3. 1 Les chémorécepteurs
6. 3. 1. 1  Centraux
Les chémorécepteurs centraux se situent dans le bulbe rachidien et activent les neu-
rones inspiratoires. Ces récepteurs sont essentiellement sensibles aux protons et donc à la 
diminution du pH du liquide céphalo-rachidien (LCR) liée aux variations de la PaCO
2,
 mais  in-
sensibles aux variations de la PaO2 (Nattie, 1999). En cas d’acidose, du fait de la BHE, le pH du 
liquide céphalo-rachidien est différent de celui du plasma, mais le pH cérébral est conservé. 
Lors d’anesthésie, ces chémorécepteurs centraux peuvent être déprimés, ce qui a pour consé-
quence une diminution de la ventilation.
6. 3. 1. 2  Périphériques
Les chémorécepteurs périphériques se situent dans les glomus carotidien et aortique. 
Ceux du glomus carotidien sont reliés aux centres bulbaires (NRDFS) par le nerf glossopha-
ryngien, tandis que ceux du glomus aortique sont reliés aux centres bulbaires (NRDFS) par le 
nerf vague. Ils ont pour rôle d’activer la ventilation. Le potentiel d’action de ces nerfs est alors 
augmenté et provoque un réflexe (<1s) si la PaO2 (afférence nerf vague) est diminuée (forte 
sensibilité), ou la PaCO2 est augmentée (faible sensibilité) et le pH du plasma diminué (faible 
sensibilité) (Fishmann et al., 1998). Il en résulte une libération de dopamine, NA et sérotonine 
(Despas et al., 2006).
6. 3. 2 Les mécanorécepteurs
6. 3. 2. 1  Les mécanorécepteurs pulmonaires
Les mécanorécepteurs sont dits pulmonaires lorsqu’ils sont localisés dans le paren-
chyme des poumons et les VA. Ils sont activés par l’étirement de l’appareil respiratoire. Leur 
activation donne une information sur l’inflation pulmonaire aux centres bulbaires via le nerf 
vague et conduit à un arrêt de l’inspiration.
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6. 3. 2. 2  Les mécanorécepteurs pharyngés
Les mécanorécepteurs dits pharyngés se situent dans la paroi pharyngée. De la même façon 
que les mécanorécepteurs pulmonaires, ils sont sensibles à l’étirement de l’appareil respira-
toire. Leur activation est responsable du réflexe des muscles pharyngés dilatateurs en réponse 
à une pression intraluminale négative.
7. Autres fonctions de l’appareil respiratoire
Du fait de l’oxygénation tissulaire, de l’élimination du gaz carbonique et du maintien du pH, 
l’appareil respiratoire participe à diverses fonctions. Ces fonctions sont la conséquence des 
échanges d’air qui entrent et sortent de l’organisme, et qui peuvent être à l’origine d’intrusions 
de corps étrangers potentiellement critiques (polluants, micro-organismes, etc). Il est donc né-
cessaire de pouvoir contrôler et se défendre contre ces agressions. Cette fonction de défense 
est critique et est assurée en parallèle de l’oxygénation qui est une fonction vitale et qui ne peut 
donc être suspendue que pour une brève durée. Ainsi, l’appareil respiratoire est un composant 
majeur de la défense de l’organisme de par la clairance muco-ciliaire (Wanner et al., 1996). 
En effet, la muqueuse respiratoire (fosses nasales, trachée, arbre bronchique proximal) est un 
épithélium cylindrique pseudostratifié cilié qui est composé, entre autres, de cellules à mucus 
(caliciformes) et de cellules ciliées. Les cellules caliciformes et les glandes sous-muqueuses 
produisent un gel viscoélastique hétérogène qui comprend notamment des protéines, des 
lymphocytes T (LT) et B (LB), une flore bactérienne diverse en fonction de la localisation (abon-
dante au niveau nasal et inexistante au niveau des VAI), et des macrophages alvéolaires (sous 
forme d’amas). Ce mucus est constitué d’une couche visqueuse superficielle propulsée par le 
pharynx qui permet l’adhésion de particules, et d’une couche fluide profonde qui est un milieu 
aqueux et permet le battement des cils (1000-1500 par minute). Le tapis muco-ciliaire permet 
de conditionner l’air inspiré. Celui-ci doit être humidifié, réchauffé et filtré afin de protéger la 
muqueuse du desséchement. La clairance mucociliaire combine l’action du mucus et le batte-
ment des cils afin d’éliminer les particules exogènes. Ces cellules de l’épithélium bronchiques 
sont sensibles aux infections, aux irritants et aux polluants. Certaines maladies graves peuvent 
apparaitre dans le cas d’un défaut de la clairance du mucus (la mucoviscidose, l’asthme) ou 
des cils (infections virales). La défense de l’organisme par l’appareil respiratoire se fait égale-
ment par des facteurs mécaniques comme le réflexe de toux (inspiration profonde, ouverture 
brutale de la glotte, expiration bruyante et rapide par la bouche) et d’éternuement (inspiration 
profonde, ouverture brutale de la glotte, expiration bruyante et rapide par le nez et la bouche). 
Le réflexe de la toux est déclenché par des mécanorécepteurs ou des chémorécepteurs locali-
sés au niveau du pharynx, de la trachée, des bronches, de la plèvre et du diaphragme. L’infor-
mation affère par le nerf vague jusqu’aux centres bulbaires. La conséquence en est l’activation 
des motoneurones respiratoires (diaphragme, muscles expiratoires abdominaux). Le réflexe 
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d’éternuement est également déclenché par des stimuli mécaniques ou chimiques qui vont 
activer des récepteurs de la muqueuse nasale. L’information affère aux centres bulbaires via 
le nerf olfactif et le nerf trijumeau, elle entraine l’activation des motoneurones respiratoires. 
Le système respiratoire doit établir un équilibre entre 2 réflexes opposés : les apnées, pour se 
préserver d’un environnement hostile (molécules irritantes, fumée toxique), et le besoin vital 
de respirer. La balance doit se faire entre la fonction de protection de l’organisme et l’obligation 
d’apport d’oxygène. Dans une atmosphère toxique pour l’organisme, le réflexe d’apnée prend 
d’abord le dessus sur la respiration, mais à partir d’un certain temps, la reprise indispensable 
de la respiration dépasse ce réflexe. Le déclenchement de ce réflexe d’apnée est ici étudié d’un 
point de vue cholinergique puisqu’il caractérise les intoxications après inhibition des ChE.
8. Tests de la fonction respiratoire
Les tests de la fonction respiratoire ou exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) répondent 
à un consensus européen (European Respiratory Society) et américain (American Thoracic So-
ciety) de 2005. Ces examens sont réalisés au repos et permettent d’évaluer la ventilation pul-
monaire par mesure des volumes pulmonaires, des résistances de l’appareil respiratoire et des 
pressions. L’étude de la ventilation est généralement associée à l’étude des échanges gazeux 
grâce à la mesure de l’hématose, et du coefficient de transfert en CO.
8. 1. La spirométrie
La spirométrie permet la mesure des débits et des volumes mobilisables. Elle permet 
d’évaluer la capacité vitale forcée (CVF) du patient. Après une inspiration maximale effectuée 
par celui-ci dans des conditions définies de température corporelle et de pression ambiante 
saturée en vapeur d’eau, le volume expiré maximal en une seconde (VEMS) est mesuré (en L). 
On obtient ainsi la courbe volume-temps où le VEMS représente, pour un patient sain, 80% de 
la CVF. La CVF est également obtenue par mesure du débit expiratoire de pointe (débit expi-
ratoire maximal=DEM). Il est alors demandé au patient d’expirer successivement un certain 
pourcentage (75%, 50%, 25%) du DEM afin d’obtenir la courbe débit-volume (Figure 22). La 
capacité inspiratoire (CI) peut également être analysée à partir de la capacité vitale lente pour 
obtenir la capacité totale. La capacité inspiratoire peut indirectement informer sur la disten-
sibilité thoracique. Pour finir, le volume de réserve expiratoire (VRE) peut être calculé à partir 
d’une expiration lente et forcée. D’après les données obtenues par la spirométrie, certains 
syndromes obstructifs peuvent être mis en évidence (Tableau 2).
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Tableau 2. Les différents diagnostics cliniques suite à un 
l’exploration fonctionnelle respiratoire par spirométrie
Figure 22. Détermination du débit expiratoire de pointe en fonction 
de la courbe débit-volume (Launois-Rollinat S. 2011)
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8. 2. La pneumotachographie
Contrairement au spiromètre, le pneumotachographe est un système ouvert. Il permet 
la mesure indirecte des volumes mobilisables pulmonaires grâce au principe de Venturi : les 
particules gazeuses ou liquides se retrouvent accélérées lors d’un rétrécissement de leur zone 
de circulation et provoquent une augmentation de pression.  Il s’agit d’un transducteur qui 
mesure la différence de pression à travers une résistance. La différence de pression est pro-
portionnelle au flux du gaz. Ainsi, grâce à la mesure du temps, le volume mobilisé lors de la 
ventilation peut être calculé selon l’équation : débit x temps = volume.
8. 3. Gaz du sang
La mesure des gaz du sang permet d’évaluer l’efficacité des échanges gazeux pulmonaire 
au cours de la ventilation grâce à la mesure de la quantité d’O2 et de CO2 contenue dans le sang 
artériel, ainsi que de son pH. Cet examen se fait par prélèvement sanguin, généralement au 
niveau de l’artère radiale. Un déséquilibre de la PaO2, de la PaCO2 et du pH reflète une insuf-
fisance respiratoire et doit faire l’objet d’une prise en charge particulière (oxygénothérapie, 
ventilation assistée par exemple). Cet examen ne renseigne que sur les échanges gazeux et 
doit donc être associé à la spirométrie.
8. 4. Pléthysmographie
Le système de pléthysmographie corporelle est aussi bien utilisé chez l’Homme que chez 
l’animal (la Souris notamment) afin de mesurer les volumes mobilisables et non mobilisables 
(CPT, CRF, VR), ainsi que les temps respiratoires lors de la ventilation pulmonaire au repos. Il 
permet ainsi de mesurer la CRF qui correspond au volume de gaz présent dans les poumons 
à la fin d’une expiration normale. Ce paramètre permet d’obtenir indirectement la pression 
de rétractation élastique pulmonaire. La CRF peut également être obtenue par la méthode de 
dilution/rinçage gazeux ou par radiographie, mais de manière moins précise que celle obte-
nue par pléthysmographie qui prend en compte tous les compartiments pulmonaires (ventilés 
et non ventilés). Le principe du système de pléthysmographie corporelle repose sur la loi de 
Boyle-Mariotte : à température constante et pour une quantité de matière donnée, le produit 
de la pression d’un gaz par son volume reste constant, soit P x V = constante. Cette mesure 
Thèse Nervo
- 73 -
se fait grâce à la mesure (i) de la pression à l’intérieur de l’enceinte à volume constant, (ii) du 
volume à l’intérieur de l’enceinte à pression constante ou (iii) du débit entrant et sortant de 
l’enceinte à pression constante. Dans les 3 cas, les variations de la pression ou du volume ou 
du débit enregistrées après ventilation du patient vont permettre de déterminer le volume 
gazeux de la cage thoracique, paramètre essentiel au calcul de la CRF. Ce système permet éga-
lement de mesurer, entre tous les paramètres ventilatoires, les sR
AW
. Celles-ci se mesurent en 
fonction du débit nasal/buccal et de la Palv. Il existe 2 sortes de système de pléthysmographie 
corporelle. Le premier système est dit barométrique. Il est constitué d’une enceinte fermée 
dont les variations de pression sont totalement dépendantes des variations de volume in-
duites par la ventilation. Le deuxième système est dit débimétrique. Un pneumotachographe 
(grille résistante) permet le passage de l’air vers l’extérieur de l’enceinte. En plus de contenir 
2 enceintes distinctes qui permettent de mesurer le débit nasal et le débit thoracique, le sys-
tème de DCP que nous avons utilisé dans notre étude permet, grâce au pneumotachographe, 
de s’émanciper de la mesure de la température.
8. 5. Test de provocation bronchique à la 
méthacholine
Ce test est utilisé dans le cadre du diagnostic de l’asthme. La méthacholine, un agoniste non 
sélectif des récepteurs muscariniques, est administrée sous forme de nébulisat. Sa fixation sur 
les récepteurs muscariniques provoque une bronchoconstriction. Grâce à l’administration de 
différentes doses de méthacholine, il est possible d’obtenir une courbe dose-réponse selon le 
VEMS. À partir de cette courbe, la dose de méthacholine qui diminue de 20% le VEMS initial 
est déterminée. Un patient est déclaré asthmatique lorsque cette dose de méthacholine est 
inférieure à 2000µg.
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9. Implication du système cholinergique dans la 
ventilation
Au cours d’études sur la régulation de la respiration et la genèse du rythme respiratoire (Gray 
et al., 2001), il a été mis en évidence que certains neurotransmetteurs participaient à ces pro-
cessus (Bonham, 1995). L’un de ces neurotransmetteurs est l’ACh qui semble intervenir dans la 
réponse ventilatoire suite à la chémosensibilité centrale du rapport H+/CO2 via les récepteurs 
muscariniques M
1
 et M
3
 (Burton and Kazemi, 2000). Ces mêmes récepteurs M
3
 sont localisés 
au niveau des muscles lisses des bronches. De plus, il a été mis en évidence, lors d’injection 
de physostigmine et/ou d’antagonistes des récepteurs cholinergiques muscariniques M
3
 ou 
nicotiniques α4β2 dans des coupes de tronc cérébral/ME de rat néonatal, l’existence de neu-
rotransmission cholinergique dans le preBötC, à la genèse de la rythmicité respiratoire, et dans 
le nerf hypoglosse qui régule l’activité, l’amplitude et la durée des potentiels d’action associées 
à l’inspiration. Le taux d’ACh joue donc un rôle dans la régulation de la fréquence respiratoire 
(Shao and Feldman, 2005). Le système cholinergique est donc impliqué dans la régulation de la 
ventilation par le SNC. Dans les VA, le système nerveux parasympathique est également impli-
qué dans le contrôle de la ventilation, plus précisément les voies efférentes cholinergiques des 
muscles lisses (Racké and Matthiesen, 2004). La ChAT est considérée comme un marqueur des 
nerfs cholinergiques. Son immunomarquage a permis de révéler sa présence au sein des VA du 
cochon d’Inde (Canning and Fischer, 1997). Comme évoqué précédemment, les muscles lisses 
des VA présentent des récepteurs muscariniques M2 et M3 (van Koppen et al., 1985; Fryer 
and El-Fakahany, 1990). Mais la contraction de ces muscles semble être plus dépendante de 
l’activation des récepteurs M3 par l’ACh (Racké and Matthiesen, 2004).
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Deuxième partie: Problématique de recherche
Une intoxication par des composés OP peut provoquer la mort suite à l’inhibition des 
ChE. Si tel est le cas, l’hypoxie avec notamment les arrêts respiratoires en est la cause. Depuis 
des décennies, il est communément admis que ces arrêts respiratoires sont induits par l’excès 
d’ACh qui modifie les transmissions synaptiques cholinergiques du SNC (au niveau des centres 
respiratoires) et des muscles (au niveau de la JNM).
Quelques études révèlent pourtant la complexité de ce mécanisme d’excès d’ACh. En 
effet, les souris AChE KO, qui n’expriment pas l’AChE, arrêtent de respirer seulement quelques 
minutes après l’administration de bambutérol, un inhibiteur spécifique de la BChE qui ne passe 
pas la BHE. De plus, ex vivo, l’inhibition de la BChE dans le cerveau de ces souris ne modifie 
pas la décharge du motoneurone (Chatonnet et al., 2003). Ces résultats excluent donc une 
origine centrale et suggèrent une origine périphérique, potentiellement musculaire, des arrêts 
respiratoires lorsque les ChE sont inhibées. Les études menées par l’équipe de Carey et coll. 
s’intéressent aux mécanismes physiopathologiques de la respiration lors d’intoxications aiguës 
aux OP (2013). Ces études concluent sur l’implication de l’ACh dans la régulation des centres 
respiratoires et des dysfonctionnements locaux au niveau pulmonaire sans toutefois pouvoir 
expliquer précisément l’impact des OP sur le système respiratoire. L’équipe de Krasteva et coll. 
montre, quant à elle, que les cellules épithéliales de la trachée peuvent être impliquées dans 
la régulation de la respiration via des voies de signalisation cholinergique qui dépendent du 
système sensoriel (2011). En effet, les cellules épithéliales libèrent de l’ACh et contrôlent ainsi 
la fréquence respiratoire. Les épithéliums des VAS et VAI sont constitués de cellules de garde : 
cellules en brosse et cellules chémosensorielles solitaires (SCC). Suite à des stimuli extérieurs 
comme la fixation de molécules irritantes sur des récepteurs du goût (T2R) des VA, ces cellules 
libèrent localement de l’ACh qui active les nerfs afférents via des nAChR. Cette activation est 
responsable du déclenchement de réflexes respiratoires (Tizzano et al., 2011; Tizzano and Fin-
ger, 2013; Saunders et al., 2014). Pour finir, l’équipe de Petrov et coll. (2014) a mis en évidence 
la fuite de l’ACh de la JNM une fois les ChE inhibées.
Aujourd’hui, grâce à l’utilisation combinée de divers IChE aux propriétés pharmacologiques 
distinctes et de modèles de souris mutantes pour lesquelles les ChE ne sont pas ancrées dans 
les synapses du SNC ou dans celles de la JNM, nous pouvons nous questionner sur les méca-
nismes cholinergiques complexes impliqués dans les altérations de la respiration après inhibi-
tion des ChE. 
L’hypothèse est que les altérations sévères de la respiration après l’inhibition des ChE 
sont dues à un excès d’ACh qui, en plus de modifier la transmission synaptique cholinergique 
du SNC et SNP, s’échappe des synapses cholinergiques, essentiellement celles de la JNM, pour 
atteindre des récepteurs cholinergiques non-synaptiques des voies afférentes des nerf senso-
riels, possiblement régulés en temps normal par l’ACh non neuronale.
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Pour affirmer ou infirmer cette hypothèse, nous avons analysé la ventilation des souris 
mutantes par un système novateur d’enregistrement en continu de la ventilation, la DCP. En 
effet, celui-ci distingue le flux d’air nasal du flux d’air thoracique et enregistre, en continu, des 
signaux bien plus précis et en quantité bien plus importante qu’un système de pléthysmogra-
phie simple chambre. Cette précision permet d’obtenir les différentes phases d’un cycle respi-
ratoire de manière claire et non ambigüe. Cette séparation de l’analyse ventilatoire révèle, en 
plus de tous les autres paramètres de la ventilation (volumes, temps, fréquence, résistances 
respiratoires), des apnées dont des pauses post-inspiratoires, un symptôme caractéristique 
des troubles respiratoires provoqués par les intoxications aux OP.
Les objectifs de ma thèse sont de : 
(i) Mettre en place un modèle d’analyse de la ventilation par le système de plé-
thysmographie double chambre afin de,
(ii) Montrer, qu’après l’inhibition des ChE, la transmission synaptique choliner-
gique n’est pas la seule voie de signalisation altérée par l’excès d’ACh.
La compréhension de ces mécanismes pourrait ouvrir de nouvelles voies de recherches 
thérapeutiques pour lutter contre les intoxications aux composés OP.
Pour finir, la méthode d’analyse de la ventilation mise en place pourrait être un modèle 
de méthode alternative aux tests de survie et de détermination de doses létales usuellement 
employés pour quantifier l’efficacité de protection de molécule de traitement en phase de test 
pharmacologique.
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Troisième partie: Matériels et méthodes
1. Animaux
Toutes les expérimentations ont été réalisées chez des souris adultes de fond génétique 
mixte dérivé de B6D2. Ce modèle a été choisi en raison de l’obtention de lignées génétique-
ment modifiées pendant de nombreuses années au sein du laboratoire. Les recherches faites 
par ce dernier, au cours des dernières décennies, ont ainsi pu caractériser le système choli-
nergique de chaque type de souris mutantes. Afin de reproduire l’hétérogénéité des intoxi-
cations retrouvées en conditions réelles, le sexe, l’âge et le poids n’ont pas été des critères 
d’exclusion dans nos travaux de recherche. Les souris ont été élevées dans une animalerie 
propre mais non EOPS, elles respirent un air partiellement filtré et ne sont pas changées sous 
hotte, boivent l’eau municipale non traitée et sont nourries avec un aliment non irradié. Les 
animaux ont bénéficié d’une phase d’habituation de 7 jours minimum, à l’animalerie dite XP 
dans laquelle se sont déroulées les expérimentations. L’environnement a été maintenu dans 
des conditions d’hébergement stables : température de 23 ± 0,5°C, taux d’humidité relative 
compris entre 38 et 41%. Un cycle nycthéméral a été imposé par une régulation de la lumière 
entre 7 heures et 19 heures. La nourriture et l’eau étaient accessibles ad libitum.
Toutes les expérimentations ont été faites dans le respect de la directive européenne 2010/63/
UE et ont été approuvées par le comité d’éthique d’expérimentation animale de l’Université 
Paris-Descartes (CEEA34.EK/AGC/LB.111.12).
Comme toute étude physiologique, le stress subi par l’animal doit être le plus faible pos-
sible. C’est pourquoi, les souris n’étaient pesées que le jour de l’expérimentation. Afin d’éviter 
l’excitation des souris par l’exploration de nouvelles cages, le change de celles-ci était effectué 
une fois par semaine en moyenne et seulement après la fin des expérimentations du jour. Les 
expérimentations ont été restreintes, dans la mesure du possible, au matin.
Les expérimentations ont été réalisées sur 7 souches de souris :
-WT : souris dites « Wild-Type ». Ce sont des souris de phénotype normal, mais de fond géné-
tique mixte. Elles sont issues des générations de souris nécessaires au maintien des lignées des 
souris mutantes Colq KO et AChE1iRR. Elles expriment toutes les formes de ChE et possèdent 
un système cholinergique normal et fonctionnel ;
-PRiMA KO : souris déficitaires en AChE ancrée sous forme de tétramère par la protéine trans-
membranaire PRiMA à la membrane des neurones des synapses cholinergiques du SNC (Dob-
bertin et al., 2009);
-Colq KO : souris déficitaires en AChE ancrée sous forme de tétramère par la protéine Colq à la 
lame basale de la JNM (Feng et al., 1999);
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-AChE1iRR : souris qui n’expriment pas l’AChE, entre autres, dans les muscles squelettiques, du 
fait de l’excision du premier intron du gène qui code l’AChE (Camp et al., 2008);
-α
7
β2 KO : souris déficitaires en sous-unités α7 et β2 des nAChR ;
-α
7
 KO : souris déficitaires en sous-unités α7 des nAChR ;
-β2 KO : souris déficitaires en sous-unités β2 des nAChR.
2. Protocole d’administration
Chaque produit a été préparé extemporanément. Deux expérimentations ont été enregis-
trées de manière simultanée, si bien que les produits ont été administrés avec un intervalle de 
5 minutes entre la première et la seconde souris.
Plusieurs études ont été réalisées en fonction des IChE utilisés. Ces derniers ont été admi-
nistrés par injection sous-cutanée. Celle-ci se fait à l’aide d’un tube qui présente une ouver-
ture sur le dessus pour faciliter l’injection. La souris est introduite dans ce tube sans trop de 
contraintes. Pour effectuer l’injection sous-cutanée, la peau est relevée à l’aide d’une pince 
chirurgicale à 2 dents. Une fois la peau tirée vers le haut, l’aiguille est introduite entre 2 plis 
cutanés. Une première vérification est à faire pour s’assurer que l’aiguille ne ressort ni à l’avant 
ni sur les côtés du pli cutané. Une première pression est exercée sur la seringue. Cette pression 
doit être minime afin de s’assurer, une deuxième fois, qu’aucune goutte du produit injecté ne 
ressort de la peau. Si ce n’est pas le cas, cela signifie que l’aiguille doit être replacée afin qu’il 
n’y ait pas de fuite du liquide. Une fois cette vérification faite, le produit testé est injecté en 
totalité pour un volume final de 10µL de solution par gramme de poids de souris. Plusieurs 
doses ont dû être testées afin d’obtenir une toxicité suffisante avec altération de la ventilation, 
sans pour autant être létale.
2. 1. Voies d’administration
-sous-cutanée (s.c.) : les IChE utilisés (paraoxon, physostigmine, néostigmine, pyridostigmine 
et l’édrophonium) ont été administrés par injection s.c. pour un volume de 10µL de solution 
par gramme de poids de souris,
-intrapéritonéale (i.p.) : l’eucalyptol et le pentobarbital ont été administrés par injection i.p. 
pour un volume de 10µL de solution par gramme de poids de souris,
-nébulisation : la lidocaïne a été administrée pendant 5 minutes à 5% de vitesse de nébulisa-
tion,
-instillation : la lidocaïne et l’eucalyptol ont été instillés à la souris à raison d’un volume total de 
20µL. L’instillation a été faite, à l’aide d’une pipette (à déplacement positif pour l’eucalyptol), 
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alternativement dans chaque narine de la souris, goutte par goutte. Le temps de l’instillation 
est de 2 minutes au total.
2. 2. Solution contrôle
La solution contrôle (véhicule) injectée est constituée de diméthylsulfoxide (DMSO) 1% dilué 
dans du sérum physiologique (NaCl 0,9%). Celle-ci a permis de vérifier que l’injection d’un pro-
duit n’entrainait pas de modification de la ventilation chez l’animal. Nous avons ainsi obtenu 
une large banque de données sur la ventilation physiologique de chaque souris selon son fond 
génétique.
2. 3. Solution de paraoxon
Le paraoxon provient de chez Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, France), CAS 311-45-
5. Il a été dilué dans du DMSO à une concentration de 35mg/mL dans des aliquots de 10µL 
et conservé à 4°C. Avant le jour de l’injection, la solution-mère a de nouveau été diluée au 
1/10ème dans du NaCl 0,9%. La dose létale 50 (DL
50
) après injection s.c. a été déterminée au sein 
du laboratoire, par la méthode du up-and-down (OCDE, guideline 425) (Dixon, 1965), à 0,6mg/
kg avec un intervalle de confiance IC
95% 
= [0,55599 ; 0,732]. Plusieurs doses ont été étudiées :
-0,198mg/kg, soit 1/3 de la DL
50 
(pox33), nous avons observé une hétérogénéité de réponse 
suite à l’injection. Cette dose a néanmoins été retenue pour comprendre les mécanismes res-
ponsables des altérations de la ventilation chez les différentes souris transgéniques ;
-0,24mg/kg, soit 2/5 de la DL
50
, nous avons observé une hétérogénéité de réponse suite à 
l’injection. Nous avons donc décidé d’augmenter la dose administrée ;
-0,3mg/kg, soit 1/2 de la DL
50
, la mort des souris AChE1iRR nous a contraints à diminuer les 
doses ;
-0,4mg/kg, soit 2/3 de la DL
50 
(pox66), cette dose a été retenue pour comprendre les méca-
nismes responsables des altérations de la ventilation chez les souris WT ;
-0,45mg/kg, soit 3/4 de la DL
50
, la mort des souris AChE1iRR et Colq KO nous a contraints à 
diminuer la dose administrée malgré les altérations de la ventilation observées chez les souris 
WT (Annexe 1).
2. 4. Solution de physostigmine
L’hémisulfate de physostigmine provient de chez Santa Cruz Biotechnology® (Dallas, États-
Unis), CAS 64-47-1. Il a été dissout dans du NaCl 0,9% à une concentration de 0,001mol/L et 
conservé à 4°C. La DL
50 
a été estimée à 0,8mg/kg après injection s.c. (Grbović and Radmanović, 
1982). Une dose unique a été utilisée : 0,27mg/kg, soit 1/3 de la DL
50 
(physo) (Annexe 2).
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2. 5. Solution de pyridostigmine
Le bromure de pyridostigmine (3-dimethylaminocarbonyloxy-N-methylpyridinium bromide) 
provient de chez Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, France), CAS 101-26-8. Il a été dis-
sout dans du NaCl 0,9% à une concentration de 0,01mol/L et conservé à 4°C. La DL
50
 a été 
estimée à 3,3mg/kg après injection s.c. (Sterri et al., 2009). Plusieurs doses ont été étudiées : 
-1,1mg/kg, soit 1/3 de la DL
50
, nous avons observé peu de modifications de la ventilation et 
avons décidé d’augmenter la dose administrée ;
-1,5mg/kg, soit 4/9 de la DL
50
, nous avons observé peu de modifications de la ventilation et 
avons décidé d’augmenter la dose administrée ;
-2,475mg/kg, soit 3/4 de la DL
50
, la mort de la souris PRiMA KO nous a contraints à diminuer 
la dose administrée (Annexe 3),
-1,65mg/kg, soit 1/2 (pyrido) de la DL
50
, cette dose a été retenue pour comprendre les méca-
nismes responsables des altérations de la ventilation.
2. 6. Solution d’édrophonium
Le chlorure d’édrophonium provient de chez Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, France), 
CAS 116-38-1. Il a été dissout dans du NaCl 0,9% à une concentration de 0,1mol/L et conservé 
à 4°C. La DL
50 
a été estimée à 52mg/kg après injection s.c. Plusieurs doses ont été étudiées :
-17,3mg/kg, soit 1/3 de la DL
50
, nous avons observé peu de modifications de la ventilation et 
avons décidé d’augmenter les doses ;
-26mg/kg, soit 1/2 de la DL
50
, nous avons observé peu de modifications de la ventilation et 
avons décidé d’augmenter les doses ;
-34,7mg/kg, soit 2/3 de la DL
50, 
la mort des souris, (Annexe 4), nous a contraints à arrêter l’ana-
lyse de la ventilation après inhibition des ChE par l’édrophonium.
2. 7. Solution de néostigmine
Le bromure de néostigmine provient de chez Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, 
France), CAS 114-80-7. Il a été dissout dans du NaCl 0,9% à une concentration de 0,001mol/L 
et conservé à 4°C. La DL
50 
a été estimée à 0,54mg/kg après injection s.c. Plusieurs doses ont 
été étudiées :
-0,0864mg/kg, soit 4/25 de la DL
50
, les modifications de la ventilation étaient trop faibles pour 
poursuivre les intoxications à cette dose ;
-0,108mg/kg, soit 1/5 de la DL
50
, à l’instar de la dose précédente, nous n’avons pas observé de 
modifications de la ventilation assez importantes pour permettre une quantification ;
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-0,135mg/kg, soit 1/4 de la DL
50
, nous avons choisi de diminuer la dose injectée afin de réduire 
la létalité tout en maintenant les altérations de la respiration. Cependant, cette dose s’est avé-
rée toujours létale et les effets sur la ventilation ont été minimes ;
-0,18mg/kg, soit 1/3 de la DL
50
, cette dose a été choisie pour correspondre proportionnelle-
ment aux autres IChE testés. Cependant, nous avons observé une grande létalité de nos souris 
WT et mutantes avec plus ou moins d’effets sur la respiration ;
-0,27mg/kg, soit 1/2 de la DL
50
, nous avons observé des altérations de la respiration des souris 
WT, mais une trop forte létalité sans possibilité d’analyse des modifications ventilatoires des 
souris mutantes ;
-0,405mg/kg, soit 1/4 de la DL
50
 (Annexe 5).
2. 8. Solution d’eucalyptol
L’eucalyptol ou 1,8-cinéol provient de chez Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, France), 
CAS 470-82-6. Du fait de ses propriétés d’huile essentielle, il a été dilué dans de l’huile de maïs 
à une concentration efficace de 300mg/kg (Ha et al., 2015). Plusieurs protocoles d’administra-
tion ont été étudiés : 
-une injection s.c. d’eucalyptol à la dose de 300mg/kg 30 minutes avant l’injection s.c. de 
physostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amélioration de la ventilation lors de 
l’injection s.c. et avons décidé de tester la même dose en injection i.p. ;
-une injection i.p. d’eucalyptol à la dose de 300mg/kg 30 minutes avant l’injection s.c. de phy-
sostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amélioration de la ventilation lors de 
l’injection i.p. et avons décidé de tester la même dose en instillation ;
-une instillation de 20µL d’eucalyptol à la dose de 300mg/kg 8 minutes avant l’injection s.c. de 
physostigmine (0,27mg/kg) ;
-une instillation de 20µL d’eucalyptol à la dose de 300mg/kg 8 minutes avant l’injection s.c. de 
physostigmine (0,27mg/kg) et une instillation de 20µL d’eucalyptol à la dose de 300mg/kg 13 
minutes après l’injection s.c. de physostigmine (0,27mg/kg).
La solution d’eucalyptol instillée est constituée d’huile de maïs. Afin de vérifier que l’instilla-
tion de ces 2 composés n’entrainait pas de modification de la ventilation chez l’animal, nous 
avons instillé 20µL de cette solution sans injection de toxique.
2. 9. Solution d’atropine
Le sulfate d’atropine monohydraté provient de chez Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, 
France), CAS 5908-99-6. Il a été dissout dans du NaCl 0,9% à une concentration de 0,001 M 
et conservé à 4°C. La dose thérapeutique administrée en injection s.c. chez l’Homme est de 
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1,8mg (Dekundy, 2003). Au cours de certaines de nos expérimentations, cette dose a été ad-
ministrée 30 minutes avant l’injection s.c. de néostigmine ou de physostigmine. L’objectif de 
l’administration d’atropine a été d’évaluer l’implication des récepteurs muscariniques de l’ACh 
dans la réponse ventilatoire à l’inhibition des ChE.
2. 10. Solution de lidocaïne
La lidocaïne (Xylovet®), lot n°197A1, a été fournie par la vétérinaire responsable de l’anima-
lerie de la Faculté des Sciences Fondamentales et Biomédicales de l’Université Paris-Descartes. 
La lidocaïne a été nébulisée à une dose de départ de 0,002%, déterminée en fonction de la 
dose administrée chez l’Homme (Burki et al., 2008). Elle a, en revanche, été instillée à une 
dose de départ de 0,02mg/mL. Grâce à ses propriétés anesthésiques, cette molécule a été 
administrée en vue d’évaluer le rôle du système sensoriel. Plusieurs protocoles d’administra-
tion ont été étudiés : 
-nébulisation de lidocaïne à 0,002% pendant 5 minutes, 8 minutes avant l’injection s.c. de 
néostigmine (0,18mg/kg) ou de physostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amé-
lioration de la ventilation à cette dose. Nous avons décidé d’augmenter la dose nébulisée ;
-instillation de lidocaïne à 0,02mg/mL 2 minutes avant l’injection s.c. de néostigmine (0,18mg/
kg) ou de physostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amélioration de la ventila-
tion à cette dose. Nous avons décidé d’augmenter la dose instillée ;
-nébulisation de lidocaïne à 0,004% pendant 5 minutes, 8 minutes avant l’injection s.c. de 
néostigmine (0,18mg/kg) ou de physostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amé-
lioration de la ventilation à cette dose. Nous avons décidé d’augmenter la dose nébulisée ;
-instillation de lidocaïne à 0,04mg/mL 2 minutes avant l’injection s.c. de néostigmine (0,18mg/
kg) ou de physostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amélioration de la ventila-
tion à cette dose. Nous avons décidé d’augmenter la dose instillée ;
-nébulisation de lidocaïne à 0,005% pendant 5 minutes, 8 minutes avant l’injection s.c. de 
néostigmine (0,18mg/kg) ou de physostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amé-
lioration de la ventilation à cette dose ;
-instillation de lidocaïne à 0,05mg/mL 2 minutes avant l’injection s.c. de néostigmine (0,18mg/
kg) ou de physostigmine (0,27mg/kg). Nous n’avons pas observé d’amélioration de la ventila-
tion à cette dose.
Ne pouvant établir un protocole d’administration de lidocaïne efficace, nous avons décidé 
d’arrêter le traitement par la lidocaïne et l’administration par nébulisation de toute autre mo-
lécule.
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2. 11.  Solution de pentobarbital
Les souris qui ont reçu une dose d’IChE ont été mises à mort par injection i.p. d’une surdose 
de solution de pentobarbital (Dolethal®) à 1,04mg/kg, lot n°6C3768B, fournie par la vétéri-
naire responsable de l’animalerie de la Faculté des Sciences Fondamentales et Biomédicales 
de l’Université Paris-Descartes, diluée au demi dans du NaCl 0,9%.
3. Dose des produits administrés en fonction des 
souches de souris
Nous avons choisi d’enregistrer 2 souris de souches génétiques différentes avec injection 
d’un IChE identique ou différent afin de randomiser l’étude.
3. 1. Souris WT
WT Contrôle
Dose (mg/kg) 0,198 0,240 0,300 0,400 0,450 0,600
Nombre de souris 12 8 3 1 9 10 2
WT Physostigmine
Dose (mg/kg) 0,270 1,100 1,650 2,475
Nombre de souris 9 1 12 1
WT
Dose (mg/kg) 0,090 0,108 0,180 0,122 0,135 0,270 0,405
Nombre de souris 1 1 10 1 4 4 1
WT
Dose (mg/kg) 17,300 26,000 34,700
Nombre de souris 2 2 3
Physostigmine Physostigmine Physostigmine Physostigmine
Sérum instillé Lidocaïne instillée Lidocaïne nébulisée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,270 0,270 0,270 0,270
Nombre de souris 1 3 2
Néostigmine Néostigmine Néostigmine Néostigmine
Sérum instillé Lidocaïne instillée Lidocaïne nébulisée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,180 0,180 0,180 0,180
Nombre de souris 6
Physostigmine Physostigmine Physostigmine
Eucalyptol injecté Eucalyptol 1 instillation Eucalyptol 2 instillation
Dose (mg/kg) 0,270 0,270 0,270
Nombre de souris 4 2 8
Néostigmine Néostigmine Néostigmine Néostigmine
Sérum instillé Lidocaïne instillée Lidocaïne nébulisée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,180 0,180 0,180 0,180
Nombre de souris 6
WT
WT
WT
WT
Néostigmine
Edrophonium
paraoxon
Pyridostigmine
Tableau 3. Présentation des différentes doses de solutions étudiées et administrées 
par lot de souris WT
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3. 2. Souris PRiMA KO
3. 3. Souris AChE1iRR
Tableau 4. Présentation des différentes doses de solutions étudiées et administrées 
par lot de souris PRiMA KO
AChE1iRR Contrôle
Dose (mg/kg) 0,198 0,240 0,300 0,400 0,450 0,600
Nombre de souris 17 10 6 2 3 2
AChE1iRR Physostigmine
Dose (mg/kg) 0,270 1,100 1,650 2,475
Nombre de souris 10 2 11
AChE1iRR
Dose (mg/kg) 0,090 0,108 0,180 0,122 0,135 0,270 0,405
Nombre de souris 10 3
AChE1iRR
Dose (mg/kg) 17,300 26,000 34,700
Nombre de souris
Physostigmine Physostigmine Physostigmine Physostigmine
Sérum instillé Lidocaïne instillée Lidocaïne nébulisée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,270 0,270 0,270 0,270
Nombre de souris 3
Néostigmine Néostigmine Néostigmine Néostigmine
Sérum instillé Lidocaïne instillée Lidocaïne nébulisée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,180 0,180 0,180 0,180
Nombre de souris 1 3 3 0
paraoxon
Pyridostigmine
Néostigmine
Edrophonium
AChE1iRR
AChE1iRR
Tableau 5. Présentation des différentes doses de solutions étudiées et administrées 
par lot de souris AChE1iRR
PRiMA KO Contrôle
Dose (mg/kg) 0,198 0,240 0,300 0,400 0,450 0,600
Nombre de souris 16 8 8 2
PRiMA KO Physostigmine
Dose (mg/kg) 0,270 1,100 1,650 2,475
Nombre de souris 13 9 1
PRiMA KO
Dose (mg/kg) 0,090 0,108 0,180 0,122 0,135 0,270 0,405
Nombre de souris 8 1
PRiMA KO
Dose (mg/kg) 17,300 26,000 34,700
Nombre de souris 1
Paraoxon
Pyridostigmine
Néostigmine
Edrophonium
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3. 4. Souris Colq KO
3. 5. Autres souris mutantes
Colq KO Contrôle
Dose (mg/kg) 0,198 0,240 0,300 0,400 0,450 0,600
Nombre de souris 12 8 1 4
Colq KO Physostigmine
Dose (mg/kg) 0,270 1,100 1,650 2,475
Nombre de souris 10 2
Colq KO
Dose (mg/kg) 0,090 0,108 0,180 0,122 0,135 0,270 0,405
Nombre de souris 10 4
Colq KO
Dose (mg/kg) 17,300 26,000 34,700
Nombre de souris
Physostigmine Physostigmine Physostigmine Physostigmine
Sérum instillé Lidocaïne instillée Lidocaïne nébulisée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,270 0,270 0,270 0,270
Nombre de souris 1
Néostigmine Néostigmine Néostigmine Néostigmine
Sérum instillé Lidocaïne instillée Lidocaïne nébulisée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,180 0,180 0,180 0,180
Nombre de souris 1
Colq KO
paraoxon
Pyridostigmine
Néostigmine
Edrophonium
Colq KO
Tableau 6. Présentation des différentes doses de solutions étudiées et administrées 
par lot de souris Colq KO
Physostigmine
Dose (mg/kg) 0,198 0,450 0,270 0,180 0,270
Colq 14 KO 1 1 1 1
α7β2 11
α7 1 4 1
β2 1 3 1
Physostigmine Néostigmine Néostigmine
Atropine s.c. Lidocaïne instillée Atropine s.c.
Dose (mg/kg) 0,270 0,180 0,180
Colq 14 KO
α7β2 5 1 1
α7
β2
Nombre de souris
Paraoxon Néostigmine
Nombre de souris
Tableau 7. Présentation des différentes doses de solutions étudiées et administrées 
par lot de souris mutantes
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4. Pléthysmographie double chambre
Un système de pléthysmographie double chambre (DCP) (Emka Technologies®, Paris, France) 
a été utilisé pour étudier la fonction pulmonaire, plus précisément, la ventilation. Le système 
mesure les flux d’air grâce aux changements de pression enregistrés lorsque l’animal respire. 
Cette technique non invasive permet de s’affranchir de toute anesthésie et, ainsi, d’analyser la 
ventilation chez des souris vigiles.
Le pléthysmographe comprend 2 chambres d’air : une chambre nasale et une chambre tho-
racique. La souris est placée dans un tube conique adapté au mieux à la forme fuselée de sa 
tête ce qui permet qu’il n’y ait pas de flux d’air entre les 2 chambres. Le tube conique est insé-
ré dans la chambre thoracique. Le pléthysmographe est composé de 2 pneumotachographes 
(pnt). Il s’agit de passages d’air qui permettent d’établir une relation linéaire entre le flux d’air 
et la différence de pression de chaque côté. La pression dépend donc de la respiration de la 
souris. Sa ventilation créée 2 flux d’air distincts qui sont enregistrés en parallèle à une fré-
quence de 2000Hz. Cette fréquence est nécessaire afin de pouvoir enregistrer, avec précision, 
des événements inférieurs à 1ms : le flux d’air nasal généré par le flux entrant et sortant des 
naseaux de la souris, et le flux d’air thoracique généré par la compression et l’expansion de l’air 
lorsque le thorax se gonfle et se dégonfle.
Les changements de pression dans chaque compartiment sont mesurés, indépendamment de 
la température, par un transducteur de différentiel de pression (dpt). Le premier dpt mesure 
la différence de pression entre la chambre nasale et l’atmosphère, alors que le second dpt 
mesure la différence de pression entre la chambre thoracique et l’atmosphère. Ainsi, plusieurs 
paramètres ventilatoires sont mesurés (Figure 23).
Figure 23. Représentation 
schématique du système de 
pléthysmographie double chambre 
(Krejci E)
Pnt (pneumotachographe), dpt (transduc-
teur de différentiel de pression). Le flux 
nasal (gauche) et le flux thoracique (droite) 
enregistrés, le signal nasal opposé et le si-
gnal thoracique ont été superposé dans le 
diagramme central (l’inspiration en dessous 
de la ligne de base (en jaune) et l’expiration 
au-dessus de la ligne de base (en violet))
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4. 1. Enregistrement
La souris est insérée dans le tube 5 minutes avant le début de l’enregistrement. Cette 
période lui permet de s’habituer à la contrainte du tube et nous permet de vérifier que sa 
ventilation et donc ses cycles respiratoires sont homogènes. Certains auteurs recommandent 
d’habituer la souris à cette contrainte en l’insérant dans le tube plusieurs fois pendant une 
période déterminée (10 à 15min par exemple) les jours précédant l’étude (Hoymann, 2012). 
Cependant, nous avons noté que cette insertion répétée avait un impact négatif sur le stress 
de la souris. Nous avons donc décidé de ne pas mettre en pratique cette période d’habituation 
répétée et d’utiliser des souris naïves.
Deux expérimentations ont été réalisées de manière simultanée. La ventilation physiolo-
gique des souris a été enregistrée pendant 15 ou 20 minutes. Cette période d’enregistrement 
correspond au contrôle interne, ainsi, chaque souris constitue son propre contrôle. Par la suite, 
la souris est sortie du système de pléthysmographie. En fonction de son groupe d’étude, la 
souris reçoit en injection s.c. la dose du produit étudié. Comme les 2 expérimentations ont été 
menées en même temps, il a été nécessaire d’administrer les solutions avec un décalage de 5 
min entre la 1ère et la 2ème souris (Figure 24). La souris a ensuite été replacée dans le tube puis 
dans la DCP, afin d’enregistrer, à nouveau, sa ventilation pendant 35 ou 40 minutes. En effet, 
selon les recommandations du fabricant de la DCP, la souris ne peut rester plus de 50 minutes 
dans le tube sous peine d’observer des modifications ventilatoires induites par la contrainte et 
non par l’étude en question. Les symptômes cliniques d’intoxication ont été notés à la fin de 
chaque enregistrement. Les souris qui ont reçu une dose de produits toxiques ont été mises à 
mort par une dose létale de pentobarbital dissoute dans du NaCl 0,9%.
Une grande partie de mon travail de thèse a porté sur l’acquisition, puis le traitement et 
l’analyse de l’importante quantité de données générées par ce système et ce, afin de repré-
senter la ventilation de manière la plus proche possible de ce que nous observions. En effet, 
la fréquence d’enregistrement est de 2000Hz, soit 2000 mesures par seconde et chaque enre-
gistrement a duré 50 minutes soit 6 millions de mesures. Une vingtaine de paramètres a été 
analysée à partir de ces mesures.
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Figure 24. Protocole d’administration et d’enregistrement de la respiration 
simultanée de 2 souris 
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4. 2. Paramètres analysés
4. 2. 1 Définition des paramètres
Grâce au logiciel Iox® (Emka Technologies software®, Paris, France) complémentaire 
du système de DCP, nous avons pu obtenir un grand nombre de paramètres de la ventilation :
-le temps inspiratoire (Ti), en ms. Il s’agit du temps mis par la souris pour inspirer ;
-le temps expiratoire (Te), en ms. Il s’agit du temps mis par la souris pour expirer ;
-le pic de flux inspiratoire (PIF), en mL/s. Il s’agit du flux maximal négatif au cours d’une inspi-
ration. Dans les résultats nous prenons compte de la valeur absolue de ce pic ;
-le pic de flux expiratoire (PEF), en mL/s. Il s’agit du flux maximal positif au cours d’une expira-
tion ;
-le volume courant (TV pour tidal volume), en mL. Il s’agit du volume inspiré au cours d’un 
cycle respiratoire. Il est calculé en fonction de l’intégrale (négative) du temps inspiratoire de 
la chambre thoracique. Dans les résultats nous prenons compte de la valeur absolue de ce 
volume ;
-le volume expiré (EV), en mL. Il s’agit du volume expiré au cours d’un cycle respiratoire. Il est 
calculé en fonction de l’intégrale (positive) du temps expiratoire de la chambre thoracique ;
-le volume courant nasal (NTV), en mL. Il s’agit du volume inspiré qui passe à travers les na-
seaux de la souris au cours d’un cycle respiratoire. Il est calculé en fonction de l’intégrale 
(négative) du temps inspiratoire de la chambre nasale ;
-le volume expiré nasal (NEV), en mL. Il s’agit du volume expiré qui passe à travers les na-
seaux de la souris. Il est calculé en fonction de l’intégrale (positive) du temps expiratoire de la 
chambre nasale ;
-le temps de relaxation (RT), en ms. Il s’agit du temps nécessaire à la souris pour expirer un 
pourcentage du volume inspiré, que nous avons fixé à 30% dans notre étude ;
-le volume minute (MV), en mL/min. Il s’agit du volume total respiré sur une minute ;
-la fréquence respiratoire (Fq), en cycle par minute (cpm). Elle est calculée selon le nombre 
de respirations par minute. Chaque cycle respiratoire est déterminé sur la période comprise 
entre 2 PEF ;
-les pauses post inspiratoires (EIP pour end inspiratory pause), en ms. Il s’agit des pauses après 
l’inspiration, c’est-à-dire lorsque les poumons sont pleins d’air. Elles peuvent apparaître lors 
d’altérations de la respiration ;
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-les pauses post expiratoires (EEP pour end expiratory pause), en ms. Il s’agit des pauses après 
l’expiration, c’est-à-dire lorsque les poumons sont vides. Elles peuvent apparaître lors d’altéra-
tions de la respiration ;
-le temps de décalage (dT), en ms. Il s’agit du temps de latence qui peut exister entre le flux 
thoracique et le flux nasal. Seule l’entrée de flux nasal est nécessaire pour calculer ce para-
mètre. Le dT permet de calculer les résistances des voies aériennes ;
-la résistance spécifique des voies aériennes (sR
AW
), en cmH2O*s. Ce paramètre représente 
l’essentiel de la résistance pulmonaire totale. Sa valeur varie en fonction du volume pulmo-
naire. Il ne permet pas de mettre en évidence une obstruction, mais peut révéler un rétrécis-
sement des voies aériennes supérieures (Mahut et al., 2013);
-la conductance spécifique des voies aériennes (sG
AW
), en cmH2O
-1.s-1. Ce paramètre repré-
sente la conductance du volume pulmonaire. Il est dépendant des résistances des voies aé-
riennes (Raw) ;
-le flux expiratoire médian (EF
50
), en mL/s. Il s’agit de la valeur du flux lorsque 50% du volume 
inspiré est expiré.
4. 2. 2 Calibration du pléthysmographe double chambre et 
méthodes de calcul des paramètres
Le système de DCP est calibré au début de chaque semaine d’expérimentation. La cali-
bration du système se fait au niveau des dpt. Pour cela, 2 points de référence sont utilisés. 
Nous avons injecté un volume de référence de 20mL correspondant au volume maximal d’air 
pouvant être enregistré et 0mL correspondant au volume minimal d’air pouvant être enregis-
tré, soit aucune entrée d’air. Selon les recommandations d’Emka Technologies®, l’intervalle 
des mesures, suite à l’injection des 2 volumes de référence, doit être compris entre ±280 and 
±420mL/s.
Pour déterminer les résistances spécifiques des voies aériennes, il convient de mesu-
rer le temps de décalage entre le début de l’entrée d’air dans les naseaux puis dans le thorax 
de la souris. En effet, ce temps de battement permet d’en déduire les résistances des voies 
aériennes qui peuvent être de faible ampleur. Une précision d’enregistrement à une fréquence 
de 2000Hz est donc nécessaire. 
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Chaque analyseur est paramétré de la manière suivante (Figure 25) :
-seuil de détection du volume : 0,15mL/s. Initialement, Emka Technologies® recommande de 
fixer ce seuil de détection de volume à 0,5mL/s pour les souris. Cependant, après quelques en-
registrements en particulier de la ventilation altérée des souris Colq KO, nous avons constaté 
que les volumes d’air échangés étaient bien plus faibles que les valeurs physiologiques ayant 
permis la mise en place des valeurs recommandées. Nous avons donc diminué ce seuil de 
détection afin d’enregistrer les modifications de la ventilation de toutes les souris, y compris 
des souris Colq,
-le temps de relaxation est dépendant du volume inspiré. Il correspond au temps nécessaire 
mis par la souris pour expirer un certain pourcentage du volume inspiré. Il a été choisi que 
le temps de relaxation correspondrait au temps nécessaire à la souris pour expirer 30% du 
volume inspiré,
-le début et la fin de la phase d’inspiration sont dépendants du PIF. Ils correspondent aux croi-
sements de l’axe des abscisses avec leur asymptote ascendante et descendante au flux inspira-
toire qui passe par les points correspondants à 5 et 10% de la valeur du PIF, 
- le début et la fin de la phase d’expiration sont dépendants du PEF. Ils correspondent aux 
croisements de l’axe des abscisses avec leur asymptote ascendante et descendante au flux 
expiratoire qui passe par les points correspondants à 30 et 60% de la valeur du PEF,
Figure 25. Représentation de la détermination des différents paramètres 
ventilatoire au cours d’un cycle respiratoire (Krejci E)
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-la fréquence respiratoire est calculée à partir de la période comprise entre le PIF et le PEF,
-la résistance des voies aériennes spécifiques est calculée selon la méthode décrite par Pen-
nock (Pennock et al., 1979) :
avec : RP = période respiratoire 
dT = temps de décalage entre le flux nasal et le flux thoracique 
Patm = pression atmosphérique 
-l’EIP correspond à la différence de temps entre la fin de l’inspiration (calculée par interpola-
tion de la pente ascendante du PIF décrite précédemment) et le début de l’expiration (calculé 
par interpolation de la pente ascendante du PEF décrite précédemment),
-l’EEP correspond à la différence de temps entre la fin de l’expiration (calculée par interpola-
tion de la pente descendante du PEF décrite précédemment) et le début de l’inspiration (cal-
culé par interpolation de la pente descendante du PIF décrite précédemment),
Plusieurs possibilités de calculs s’offraient à nous. Nous pouvions, à l’aide du logiciel 
Iox® :
-calculer la moyenne de tous les événements sur une période déterminée (3 minutes par 
exemple), ce qui a le défaut de lisser les données,
-ou obtenir les valeurs de chaque paramètre pour chaque événement qui correspond aux 
cycles respiratoires, soit n=1 cycle respiratoire, ce que nous avons choisi car cette méthode 
préserve la quantité d’informations nécessaire à l’analyse statistique.
4. 3. Analyse de la ventilation
Après inhibition des ChE, les altérations de la respiration ont été tellement sévères que 
le logiciel Iox® ne pouvait reconnaître un tel pattern. Le logiciel a alors été dans l’incapacité 
de nous fournir des paramètres correctement calculés (cycles respiratoires mal détectés, prise 
en compte de cycles invalides, calcul de pauses respiratoires incorrect, etc …). Puisque nous 
ne pouvions nous fier complétement aux données calculées par le logiciel fourni, ni éliminer 
les cycles respiratoires déterminés de manière erronée, nous avons fait le choix, en plus de 
l’analyse par le logiciel Iox®, de travailler sur les données brutes de chaque enregistrement. 
Pour cela, nous avons d’abord converti les fichiers «.mkt » en fichier «.EDF » afin qu’ils puissent 
être lus par le logiciel LabChart Pro V8® (ADInstruments, Paris, France). Ce logiciel permet 
également de visualiser les cycles respiratoires au cours du temps. Contrairement au logiciel 
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Iox® qui définit chaque cycle au début de la phase d’inspiration, nous avons défini le début de 
chaque cycle respiratoire par son PIF. Ce paramètre a été choisi car il est facile à déterminer et 
expérimentalement fiable (peu de modifications de la phase inspiratoire ont été observées). 
Une fois le PIF de chaque cycle respiratoire identifié et marqué par le logiciel LabChart® sur 
tout l’enregistrement, nous avons pu calculer, pour chaque cycle respiratoire, les autres para-
mètres du flux nasal et thoracique : Fq, TV, PIF, PEF et l’amplitude (différence entre le PEF et le 
PIF). Des séquences d’une durée de 5 secondes ont été sélectionnées aléatoirement et nous 
avons ainsi pu obtenir la moyenne de chaque paramètre sur cette même période (Annexe 6). 
Ces séquences ont été espacées de 20 secondes environ. Elles ont été validées si et seulement 
si la fréquence respiratoire thoracique est égale à la fréquence respiratoire nasale plus ou 
moins 0,5Hz. Une différence entre les 2 fréquences signifierait que la détermination du début 
du cycle (PIF) est incorrecte. Ainsi les séquences ont été validées une à une et redéfinies si 
besoin. Un premier fichier qui permet l’analyse statistique a été créé à partir des données Lab-
chart® pour chaque enregistrement.
Nous n’avons pas pu calculer de la même manière les paramètres temporels et avons 
donc décidé de prendre les valeurs données par le logiciel Iox® dont les méthodes de calcul 
ont été décrites précédemment pour : Ti, Te, EIP, EEP, dT, sRaw et MV. Un deuxième fichier qui 
permet l’analyse statistique a été créé à partir des données Iox® pour chaque enregistrement.
Nous avons également créé un troisième fichier à partir du fichier Iox® qui a permis de 
calculer la moyenne, par minute, de chaque paramètre temporel. Le regroupement de ces 
paramètres nous a permis de représenter, pour chacun, l’évolution dynamique de la ventila-
tion par minute par lot de souris.
5. Analyse statistique des données
5. 1. Comparaison intragroupe
Les données ont été représentées, analysées et comparées grâce au logiciel OriginPro® 
(OriginLab, Northampton, États-Unis). Pour chaque souris, tous les paramètres obtenus avec 
LabChart® et Iox® ont été représentés au cours du temps. Nous avons, pour chaque souris, 
appliqué un premier filtre en fonction du temps pour comparer les paramètres de la ventila-
tion physiologique compris entre 0 et 14min30s (ce qui correspond à la période avant injection 
ci-après désignée « before», il s’agit du contrôle interne de chaque souris), soit environ 30 
séquences de 5 secondes, et ceux de la ventilation altérée pendant une durée de 13min après 
l’injection ci-après désignée « after». 
Chaque paramètre de chaque souris a été représenté au cours du temps. Au vu de ces 
profils temporels, nous avons constaté que les premières altérations dues à l’intoxication ap-
paraissaient, en général, seulement 10min après l’intoxication. C’est pour cela que nous avons 
Thèse Nervo
- 95 -
commencé l’analyse des paramètres 13min après l’injection, quel que soit le produit, afin de 
pouvoir effectuer une analyse statistique sur une période toujours identique.
Nous avons, dans un premier temps, travaillé sur les données acquises par l’analyse LabChart® 
par lot de souris en fonction du produit administré. Cette analyse nous a permis de calculer, 
pour chaque paramètre (thoracique et nasal : Fq, TV, PIF, PEF, amplitude et rapport des TV) de 
chaque période (before et after), et de chaque souris, leur valeur moyenne ± écart-type.
Les valeurs moyenne ± écart-type des fréquences respiratoires de chaque souris obte-
nues lors de cette analyse des données LabChart® nous a permis d’appliquer un deuxième 
filtre, en plus de celui du temps, aux données obtenues par le logiciel Iox®. En effet, malgré 
les modifications que nous avons apportées à l’analyse par ce logiciel, nous avons constaté 
que certains artéfacts étaient toujours comptabilisés par le logiciel. Par exemple, lorsque la 
souris s’agite dans le tube de restriction, cela perturbe le signal qui peut parfois être consi-
déré comme valide par le logiciel. Or, nous savons que les valeurs moyenne ± écart-type de la 
fréquence respiratoire calculées sur les données LabChart® sont correctes puisque nous les 
avons validées une à une.
Nous avons à présent, pour chaque paramètre (20 au total, LabChart® et Iox®), et pour 
chaque souris, leur valeur moyenne sur les périodes before et after que nous avons comparée 
grâce à un test de Student apparié. Cette comparaison intra-groupe nous a permis de conclure 
sur l’altération ou non de la ventilation des souris après injection d’un produit (IChE ou véhi-
cule). Les données ont été représentées sous forme de boites à moustache (centile 25 et 75). 
Les valeurs de p inférieures à 0,05 ont été considérées comme significativement différentes.
5. 2. Comparaison intergroupe
Les données ont été représentées, analysées et comparées grâce au logiciel OriginPro® 
(OriginLab, Northampton, États-Unis). Tous les paramètres ont été obtenus comme décrit pré-
cédemment par les logiciels LabChart® et Iox®. Pour un fond génétique donné ou un traite-
ment donné, nous avons comparé entre eux les lots de souris par une analyse de variance à 1 
facteur (one-way ANOVA) suivie d’un post-hoc test de Tukey. Nous avons représenté les valeurs 
absolues et les pourcentages de variation de chaque paramètre à partir de leur valeur physio-
logique (contrôle interne sur la période « before »). L’analyse des pourcentages nous a permis 
de déterminer le sens de la variation des modifications des paramètres après l’injection du 
produit en comparaison à la valeur physiologique, ainsi que la comparaison des groupes entre 
eux. Cependant, 2 paramètres (EIP et EEP) n’ont pu être représentés de la sorte puisque leur 
valeur physiologique (before) est proche de 0, ce qui a conduit à une variation des valeurs de 
ces données trop hétérogène qui n’a pu être utilisée pour tracer des conclusions intéressantes 
et solides. Les données ont été représentées sous forme de boites à moustache (centile 25 et 
75). Les comparaisons pour lesquelles les valeurs de p sont inférieures à 0,05 ont été considé-
- 96 -
Thèse Nervo
rées comme significativement différentes. Les variations des volumes échangés ont été obser-
vées à partir des valeurs moyennes absolues. Les valeurs moyennes de certains paramètres 
(Fq, Ti, Te, EIP, EEP, RT, MV) ont également été représentées par minute pour chaque groupe 
dans le but de comparer l’évolution de la ventilation au cours du temps.
Les lots de souris seront présentés dans la partie « Résultats » (3.1) selon les groupes 
distingués ci-dessous :
-Groupe 1 : contrôle - souris WT (n=8), PRiMA KO (n=8), Colq KO (n=8), AChE1iRR (n=8) ;
-Groupe 2 : paraoxon (0,198mg/kg) - souris WT (n=8), PRiMA KO (n=8), Colq KO (n=8), AChE1iRR 
(n=8) ;
-Groupe 3 : paraoxon (0,4mg/kg) - souris WT (n=8) ; 
-Groupe 4 : souris WT - contrôle (n=8), paraoxon, (n=8), physostigmine (n=8) ;
-Groupe 5 : physostigmine (0,27mg/kg) - souris WT (n=8), PRiMA KO (n=8), Colq KO (n=8), 
AChE1iRR (n=8) ;
-Groupe 6 : pyridostigmine (1,65mg/kg) - souris WT (n=8), PRiMA KO (n=9), AChE1iRR (n=9) ;
-Groupe 7 : souris WT - contrôle (n=8), eucalyptol (n=5), physostigmine (n=8), 
physostigmine+eucalyptol (n=8).
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6. Protocole de prélèvement des organes du système 
respiratoire
Initialement, il avait été prévu de marquer les ChE ancrées dans les tissus des organes du 
système respiratoire à partir de tissus prélevés, congelés et coupés au cryostat. Pour cela, nous 
avons mis au point et réalisé une méthode de prélèvement de différents tissus : diaphragme, 
larynx, trachée, poumons, langue, glandes sous-maxillaires/salivaires, mais également d’autres 
organes tels que l’iléum, la vessie, le cerveau.
Dans cette partie, nous décrirons uniquement la méthode de prélèvement des organes du 
système respiratoire car l’originalité de ce prélèvement relève du gonflement des poumons. La 
première étape consiste à diluer le produit cryoconservateur, l’OCT (Optimum Cutting Tempe-
rature). Nous avons donc dilué 2 gouttes d’OCT dans ±80mL d’eau autoclavée. Pour faciliter la 
pénétration des poumons, la solution d’OCT ne doit pas être trop visqueuse. Cette solution est 
introduite dans une seringue de 60mL à laquelle nous avons mis un robinet afin de contrôler 
le débit d’écoulement. Les souris ont été mises à mort par injection i.p. de pentobarbital dilué 
(175µL de pentobarbital dans 175µL de NaCl 0,9%). Après désinfection de la zone à ouvrir (du 
bas de l’abdomen jusqu’à la mâchoire) avec de l’alcool 70°, une incision de la peau de l’abdo-
men a été réalisée au-dessus de l’orifice urinaire pour remonter jusqu’à la mâchoire afin de 
pouvoir retirer la peau sur toute cette partie de l’animal. Il en a été fait de même avec le péri-
toine. Nous avons ensuite créé un pneumothorax en perçant le diaphragme avec la pointe de 
pinces fines. La cavité thoracique a été ouverte au niveau du sternum jusqu’à la mâchoire pour 
dégager le larynx. Un fil a été passé et un nœud a été fait, à l’aide de petites pinces, autour de 
la trachée sous le larynx. Ce dernier a ensuite été sectionné afin de permettre le décollement 
progressif de l’ensemble des organes (larynx, trachée, poumons). Après avoir retiré le cœur 
et l’œsophage, un cathlon a été inséré par l’orifice du larynx jusqu’à la trachée, puis fixé au 
robinet de la seringue qui contient la solution d’OCT diluée. Le robinet a ensuite été ouvert de 
manière progressive, ce qui a permis le gonflement des poumons sans détériorer les alvéoles 
(Annexe 7). Les différents organes ont ensuite été positionnés dans des cassettes et recouverts 
d’OCT (non dilué). Après avoir plongé les cassettes dans du méthylbutane, les échantillons ont 
été conservés à -80°C.
Après mise au point du protocole, il a finalement été décidé de collaborer avec l’équipe de 
Wolfgang Kummer de l’Institut d’Anatomie de Gienssen (Allemagne) pour le marquage de ces 
ChE dans les épithéliums des tissus de l’appareil respiratoire.
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Quatrième partie: Résultats
Chapitre 1 : Analyse de la ventilation physiologique 
de 4 modèles de souris
Les souris WT, PRiMA KO, Colq KO et AChE1iRR ont reçu une dose de 10mL/g de solu-
tion contrôle (véhicule) constituée de dimethyl sulfoxide (DMSO) 1% dilué dans du sérum phy-
siologique (0.9%NaCl). L’administration de cette solution a permis de (i) vérifier que l’injection 
d’un produit n’entraine pas ou très peu la modification de la ventilation chez l’animal et (ii) 
d’enregistrer et d’analyser la ventilation physiologique de chaque modèle de souris.
1. Évaluation de l’impact de l’injection de la solution 
contrôle sur la ventilation des souris des groupes 
contrôles
1. 1. Ventilation des souris WT du groupe 
contrôle
L’injection de la solution contrôle n’a modifié qu’un paramètre de la ventilation sur les 
19 paramètres étudiés. Nous avons pu déterminer la valeur moyenne de chaque paramètre qui 
définit la ventilation des souris WT (Annexe 8). La fréquence respiratoire thoracique moyenne 
de ces souris, après injection de la solution contrôle, est de 304±27 cycles par minute (cpm) 
(p=0,36), la fréquence respiratoire nasale est la même que la fréquence thoracique puisqu’il 
s’agit d’un des critères requis pour la validation des cycles respiratoires. Pour les prochaines 
analyses statistiques nous ne parlerons donc que de la fréquence respiratoire thoracique. Le 
volume courant (TV) thoracique moyen est de 0,11±0,03mL (p=0,43) et le volume courant 
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unit N mean SD SEM Median p *
before 8 321 35 13 330
after 8 304 27 10 299 0,358
before 8 321 35 13 330
after 8 304 27 10 299 0,358
before 8 -0,11 0,03 0,01 -0,11
after 8 -0,11 0,03 0,01 -0,10 0,433
before 8 -0,13 0,03 0,01 -0,13
after 8 -0,13 0,02 0,01 -0,13 0,878
before 8 -2,02 0,73 0,26 -2,01
after 8 -1,95 0,53 0,19 -1,88 0,563
before 8 -2,28 0,49 0,17 -2,33
after 8 -2,39 0,48 0,17 -2,29 0,349
before 8 1,81 0,71 0,25 1,62
after 8 1,52 0,38 0,13 1,50 0,093
before 8 2,03 0,42 0,15 2,06
after 8 1,87 0,44 0,15 1,72 0,184
before 8 3,83 1,40 0,50 3,46
after 8 3,47 0,85 0,30 3,41 0,187
before 8 4,31 0,81 0,29 4,60
after 8 4,26 0,80 0,28 4,05 0,801
before 8 1,24 0,37 0,13 1,24
after 8 1,29 0,35 0,12 1,37 0,250
before 8 320 35 12 330
after 8 304 27 9 299 0,366
before 8 91 13 5 90
after 8 88 11 4 86 0,520
before 8 99 13 5 96
after 8 113 15 5 115 0,066
before 8 3 3 1 2
after 8 6 9 3 2 0,282
before 8 0 0 0 0
after 8 0 0 0 0 0,217
before 8 66 10 4 64
after 8 73 12 4 73 0,072
before 8 38 14 5 35
after 8 33 9 3 33 0,115
before 8 3,7 0,4 0,1 3,7
after 8 4,1 0,5 0,2 4,2 0,027 1
before 8 3,6 0,5 0,2 3,6
after 8 4,0 0,5 0,2 4,1 0,080
TV_Th mL
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
WT contrôle
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
Tableau 8. Analyse statistique de la ventilation physiologique intragroupe des 
souris WT après injection s.c. de la solution contrôle
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
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nasal moyen est de 0,13±0,02mL (p=0,88), le TV nasal est plus grand de 18% par rapport à 
celui du thorax. Le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique moyen est de 1,9±0,2mL/s (p=0,56) 
et le pic de flux inspiratoire nasal moyen est de 2,4±0,5mL/s (p=0,35), le PIF nasal est donc plus 
grand de 26% par rapport à celui du thorax. Le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique moyen 
est de 1,5±0,4mL/s (p=0,093) et le pic de flux expiratoire nasal moyen est de 1,9±0,4mL/s 
(p=0,18), le PEF nasal est donc plus grand de 26% par rapport à celui du thorax que celui 
du thorax. L’amplitude respiratoire (A) thoracique moyenne est de 3,5±0,9mL/s (p=0,19) et 
l’amplitude respiratoire nasale moyenne est de 4,3±0,8mL/s (p=0,80), l’amplitude nasale est 
donc plus grande de 23% par rapport à celle du thorax. Nous constatons que les volumes 
respiratoires qui pénètrent les naseaux des souris sont plus importants que les volumes qui 
atteignent les poumons. Le rapport du volume courant nasal sur le volume courant thoracique 
qui peut révéler des obstructions des voies aériennes supérieures est également inchangé 
après l’injection de la solution contrôle et sa valeur moyenne est de 1,3±0,4 (p=0,25) (Annexe 
9). Les paramètres temporels tels que les temps respiratoires, les pauses respiratoires éven-
tuelles, le volume minute (volume inspiré et expiré pour une minute) correspondent à ceux 
du flux thoracique. Si ces paramètres thoraciques sont différents de ceux du flux nasal, alors la 
différence se reflétera à travers la valeur du (dT) qui est le décalage temporel entre le flux nasal 
et le flux thoracique, et le sR
AW
 qui représente les résistances spécifiques des voies aériennes 
(VA). Le temps inspiratoire (Ti) thoracique moyen est de 88±11ms (p=0,52). Le temps expira-
toire (Te) thoracique moyen est de 113±15ms (p=0,066). Il n’y a pas de pause post inspiratoire 
(EIP) (p=0,28), ni de pauses post expiratoires (EEP) (p=0,22). Le temps de relaxation (RT) tho-
racique moyen est de 73±12ms (p=0,072), il correspond au temps nécessaire à la souris pour 
expirer 30% du volume inspiré (0,11±0,03mL) soit 73±12ms pour expirer 0,033mL. Le volume 
thoracique respiré moyen en une minute (MV) est de 33±9mL (p=0,11). Le seul paramètre 
qui est modifié après l’injection de la solution contrôle est le (dT) dont la moyenne est de 
3,7±0,4ms avant injection et de 4,0±0,5ms (p=0,027). Cependant ce décalage entre l’entrée 
du flux d’air à travers les naseaux de la souris puis la cage thoracique n’entraine pas une modi-
fication des résistances spécifiques (sR
AW
) des VA dont la moyenne est de 4,0±0,5cm H2O.s 
(p=0,08) (Annexe 10, Tableau 8).
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris WT (n=8), avant (before) et 
après (after) injection s.c. de la solution contrôle, sont donnés avec leur écart-type 
(SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 
0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour 
p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 320 47 17 332
after 8 303 57 20 313 0,097
before 8 320 47 17 332
after 8 303 57 20 313 0,097
before 8 -0,13 0,03 0,01 -0,12
after 8 -0,12 0,02 0,01 -0,12 0,514
before 8 -0,16 0,02 0,01 -0,16
after 8 -0,16 0,02 0,01 -0,15 0,624
before 8 -2,00 0,46 0,16 -1,95
after 8 -2,08 0,44 0,16 -1,95 0,118
before 8 -2,54 0,44 0,16 -2,47
after 8 -2,64 0,42 0,15 -2,65 0,241
before 8 2,28 0,52 0,18 2,23
after 8 2,04 0,45 0,16 2,00 0,008 2
before 8 2,82 0,36 0,13 2,88
after 8 2,52 0,30 0,11 2,57 0,002 2
before 8 4,28 0,94 0,33 4,22
after 8 4,13 0,84 0,30 3,90 0,105
before 8 5,36 0,74 0,26 5,47
after 8 5,16 0,64 0,23 5,20 0,084
before 8 1,29 0,19 0,07 1,27
after 8 1,29 0,15 0,05 1,28 0,847
before 8 320 47 16 331
after 8 302 57 20 314 0,087
before 8 95 11 4 93
after 8 92 11 4 89 0,245
before 8 97 21 7 85
after 8 118 49 17 103 0,106
before 8 10 14 5 4
after 8 22 45 16 4 0,389
before 8 3 3 1 1
after 8 6 5 2 4 0,021 1
before 8 62 18 6 53
after 8 77 48 17 59 0,246
before 8 40 10 4 39
after 8 36 9 3 36 0,112
before 8 3,6 0,6 0,2 3,6
after 8 3,9 1,0 0,4 3,8 0,147
before 8 3,5 0,6 0,2 3,5
after 8 3,8 1,0 0,4 3,7 0,144
TV_Th mL
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
PRiMA KO contrôle
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
Tableau 9. Analyse statistique de la ventilation physiologique intragroupe des 
souris PRiMA KO après injection s.c. de la solution contrôle
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
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1. 2. Ventilation des souris PRiMA KO du groupe 
contrôle
L’injection de la solution contrôle n’a modifié que 3 paramètres de la ventilation sur les 
19 étudiés. Nous avons pu déterminer la valeur moyenne de chaque paramètre qui définit la 
ventilation des souris PRiMA KO (Annexe 11). La fréquence respiratoire thoracique moyenne 
de ces souris est de 302±57cpm (p=0,097). Le volume courant (TV) thoracique moyen est de 
0,12±0,02mL (p=0,51) et le volume courant nasal moyen est de 0,15±0,02mL (p=0,62), le TV 
nasal est donc plus grand de 25% plus par rapport à celui du thorax. Le pic de flux inspiratoire 
(PIF) thoracique moyen est de 2,1±0,4mL/s (p=0,12) et le pic de flux inspiratoire nasal moyen 
est de 2,6±0,4mL/s (p=0,24), le PIF nasal est donc plus grand de 24% par rapport à celui du tho-
rax. Après injection de la solution contrôle, le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est dimi-
nué de 2,3±0,5mL/s à 2,0±0,4mL/s (p=0,0084). Il en est de même pour le pic de flux expiratoire 
nasal qui est diminué de 2,8±0,4mL/s à 2,5±0,3mL/s (p=0,0015). Après injection de la solution 
contrôle, le PEF nasal est plus grand de 25% par rapport à celui du thorax. L’amplitude respi-
ratoire (A) thoracique moyenne est de 4,1±0,8mL/s (p=0,1) et l’amplitude respiratoire nasale 
moyenne est de 5,2±0,6mL/s (p=0,84), l’amplitude nasale est donc plus grande de 27% par 
rapport à celle du thorax. Nous constatons que les volumes respiratoires qui pénètrent les na-
seaux des souris sont plus importants que les volumes qui atteignent les poumons. Le rapport 
du volume courant nasal sur le volume courant thoracique moyenne est de 1,3±0,1 (p=0,85) 
(Annexe 12). Le temps inspiratoire (Ti) thoracique moyen est de 92±11ms (p=0,25). Le temps 
expiratoire (Te) thoracique moyen est de 118±49ms (p=0,11). Les souris PRiMA KO ne présen-
tent pas de pause post inspiratoire (EIP), avant d’expirer, leur durée moyenne est de 22±45ms 
(p=0,39). Les souris PRiMA KO semblent faire des pauses post expiratoires (EEP), avant d’ins-
pirer, de durée négligeable, mais qui augmente après injection de la solution contrôle. Leur 
durée augmente de 3±3ms à 6±5ms (p=0,021). En dépit de leur significativité, du fait de leur 
très courte durée, soit 3% de la durée moyenne d’un cycle respiratoire, nous ne considère-
rons pas ces pauses comme des apnées. Le temps de relaxation (RT) thoracique moyen est 
de 77±48ms (p=0,25), il correspond au temps nécessaire à la souris pour expirer 30% du vo-
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris PRiMA KO (n=8), avant (before) 
et après (after) injection s.c. de la solution contrôle, sont donnés avec leur écart-
type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p infé-
rieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 243 36 13 233
after 8 248 37 13 232 0,517
before 8 243 36 13 234
after 8 248 37 13 232 0,521
before 8 -0,10 0,04 0,01 -0,09
after 8 -0,08 0,04 0,01 -0,07 0,015 1
before 8 -0,12 0,03 0,01 -0,12
after 8 -0,10 0,02 0,01 -0,10 0,034 1
before 8 -1,76 0,52 0,19 -1,83
after 8 -1,69 0,63 0,22 -1,70 0,462
before 8 -2,07 0,60 0,21 -1,97
after 8 -1,90 0,41 0,15 -1,80 0,229
before 8 1,48 0,54 0,19 1,43
after 8 1,33 0,53 0,19 1,17 0,041 1
before 8 1,71 0,45 0,16 1,73
after 8 1,43 0,25 0,09 1,45 0,018 1
before 8 3,25 1,02 0,36 3,39
after 8 3,03 1,13 0,40 2,88 0,164
before 8 3,78 0,96 0,34 3,42
after 8 3,33 0,59 0,21 3,19 0,068
before 8 1,32 0,54 0,19 1,19
after 8 1,31 0,57 0,20 1,18 0,852
before 8 242 36 13 230
after 8 247 37 13 231 0,471
before 8 107 22 8 119
after 8 100 19 7 106 0,082
before 8 144 29 10 137
after 8 148 23 8 144 0,351
before 8 20 12 4 20
after 8 24 8 3 27 0,181
before 8 13 19 7 7
after 8 15 13 4 13 0,852
before 8 82 14 5 84
after 8 85 14 5 87 0,414
before 8 23 9 3 23
after 8 20 8 3 20 0,032 1
before 8 5,5 1,0 0,4 5,3
after 8 5,5 1,1 0,4 5,5 0,871
before 8 5,4 1,1 0,4 5,2
after 8 5,3 1,0 0,3 5,4 0,673
TV_Th mL
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Colq KO contrôle
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
Tableau 10. Analyse statistique de la ventilation physiologique intragroupe des 
souris Colq KO après injection s.c. de la solution contrôle
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
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lume inspiré (0,12±0,02mL) soit 77±48ms pour expirer 0,036mL. Le volume thoracique respiré 
moyen en une minute (MV) est de 36±9mL (p=0,11). Après injection de la solution contrôle, le 
temps de décalage (dT) est inchangé (p=0,15) et sa valeur moyenne est de 3,9±1,1ms. Il n’y a 
pas non plus de modification des résistances spécifiques (sR
AW
) des VA dont la moyenne est de 
3,8±1,0cm H2O.s (p=0,144) (Annexe 13, Tableau 9). La ventilation du groupe de souris PRiMA 
KO s’est révélée hétérogène, ce qui a entrainé des écart-types assez importants.
1. 3. Ventilation des souris Colq KO du groupe 
contrôle
Les souris Colq KO sont celles qui ont montré le plus de modifications des paramètres 
de la ventilation après l’injection de la solution contrôle (Annexe 14). Ceci pourrait être dû à 
leur phénotype fébrile. Nous avons pu déterminer la valeur moyenne de chaque paramètre 
qui définit la ventilation des souris Colq KO. La fréquence respiratoire thoracique moyenne 
de ces souris est de 248±37cpm (p=0,52). Le volume courant (TV) thoracique moyen est di-
minué de 0,10±0,04mL à 0,09±0,04mL (p=0,015), ainsi que le volume courant nasal qui est 
diminué de 0,12±0,03mL à 0,1±0,02mL (p=0,034). Le TV nasal est plus grand de seulement 
11% par rapport à celui du thorax. Le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique moyen est de 
1,7±0,6mL/s (p=0,46) et le pic de flux inspiratoire nasal moyen est de 1,9±0,4mL/s (p=0,23), 
le PIF nasal est plus grand de seulement 11% par rapport à celui du thorax. Après injection de 
la solution contrôle, le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,5±0,5mL/s à 
1,3±0,5mL/s (p=0,041). Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué 
de 1,7±0,5mL/s à 1,4±0,3mL/s (p=0,018). Après injection de la solution contrôle, le PEF nasal 
est plus grand de seulement 8% par rapport à celui du thorax. L’amplitude respiratoire (A) tho-
racique moyenne est de 3,0±1,1mL/s (p=0,16) et l’amplitude respiratoire nasale moyenne est 
de 3,3±0,6mL/s (p=0,068), l’amplitude nasale est plus importante de seulement 10% par rap-
port celle du thorax. Nous constatons que les volumes respiratoires qui pénètrent les naseaux 
des souris sont légèrement plus importants que les volumes qui atteignent les poumons. Le 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris Colq KO (n=8), avant (before) et 
après (after) injection s.c. de la solution contrôle, sont donnés avec leur écart-type 
(SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 
0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour 
p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 287 55 19 281
after 8 296 59 21 317 0,487
before 8 287 55 20 281
after 8 296 59 21 317 0,500
before 8 -0,12 0,05 0,02 -0,10
after 8 -0,11 0,06 0,02 -0,09 0,541
before 8 -0,14 0,03 0,01 -0,15
after 8 -0,13 0,03 0,01 -0,13 0,207
before 8 -2,06 0,67 0,24 -2,11
after 8 -2,25 0,84 0,30 -2,10 0,102
before 8 -2,49 0,43 0,15 -2,45
after 8 -2,71 0,44 0,16 -2,84 0,009 2
before 8 1,54 0,52 0,18 1,47
after 8 1,52 0,42 0,15 1,62 0,721
before 8 1,90 0,48 0,17 1,86
after 8 1,89 0,46 0,16 1,74 0,956
before 8 3,60 1,13 0,40 3,65
after 8 3,77 1,22 0,43 3,50 0,147
before 8 4,38 0,82 0,29 4,39
after 8 4,61 0,80 0,28 4,50 0,040 1
before 8 1,31 0,38 0,13 1,40
after 8 1,34 0,43 0,15 1,40 0,388
before 8 286 55 19 280
after 8 295 58 20 318 0,510
before 8 92 15 5 97
after 8 88 9 3 88 0,306
before 8 126 36 13 113
after 8 125 41 14 109 0,857
before 8 11 6 2 13
after 8 10 6 2 11 0,356
before 8 2 3 1 0
after 8 1 1 0 0 0,105
before 8 79 19 7 72
after 8 77 24 8 70 0,613
before 8 32 10 3 31
after 8 30 10 3 28 0,226
before 8 4,5 0,5 0,2 4,5
after 8 4,7 0,7 0,3 4,4 0,435
before 8 4,4 0,5 0,2 4,4
after 8 4,6 0,7 0,3 4,3 0,419
TV_Th mL
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
AChE1iRR contrôle
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
Tableau 11. Analyse statistique de la ventilation physiologique intragroupe des 
souris AChE1iRR après injection s.c. de la solution contrôle
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
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rapport du volume courant nasal sur le volume courant thoracique moyenne est de 1,3±0,6 
(p=0,85) (Annexe 15). Le temps inspiratoire (Ti) thoracique moyen est de 100±19ms (p=0,081). 
Le temps expiratoire (Te) thoracique moyen est de 149±23ms (p=0,35). Les souris ColQ KO 
semblent faire des pauses post inspiratoires (EIP), avant d’expirer, de durée négligeable et qui 
n’augmente pas après injection de la solution contrôle. Leur durée moyenne est de 24±8ms 
(p=0,18). Ces souris semblent faire des pauses post expiratoires (EEP), avant d’inspirer, de 
durée négligeable qui n’augmente pas après injection de la solution contrôle. Leur durée 
moyenne est de 15±13ms (p=0,85). Du fait de leur très courte durée, soit 6% d’un cycle respi-
ratoire, nous ne considèrerons pas ces pauses comme des apnées. Le temps de relaxation (RT) 
thoracique moyen est de 85±14ms (p=0,41), il correspond au temps nécessaire à la souris pour 
expirer 30% du volume inspiré (0,09±0,04mL) soit 85±14ms pour expirer 0,027mL. Le volume 
thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 23±9mL à 20±8mL (p=0,032). Après 
injection de la solution contrôle, le temps de décalage (dT) est inchangé (p=0,87) et sa valeur 
moyenne est de 5,5±1,1ms. Il n’y a pas non plus de modification des résistances spécifiques 
(sR
AW
) des VA dont la moyenne est de 5,3±1,0cm H2O.s (p=0,67) (Annexe 16, Tableau 10).
1. 4. Ventilation des souris AChE1iRR du groupe 
contrôle
L’injection de la solution contrôle a très peu modifié les paramètres de la ventilation de ces 
souris (Annexe 17). Nous avons pu déterminer la valeur moyenne de chaque paramètre qui 
définit la ventilation des souris AChE1iRR. La fréquence respiratoire thoracique moyenne 
de ces souris est de 296±59cpm (p=0,49). Le volume courant (TV) thoracique moyen est de 
0,11±0,06mL (p=0,54) et le volume courant nasal moyen est de 0,13±0,03mL (p=0,21), le TV 
nasal est donc plus grand de 18% par rapport à celui du thorax. Le pic de flux inspiratoire 
(PIF) thoracique moyen est de 2,3±0,8mL/s (p=0,10). En revanche, après injection de la solu-
tion contrôle, le pic de flux inspiratoire nasal est augmenté de 2,5±0,4mL/s à 2,7±0,4mL/s 
(p=0,0091). Après injection de la solution contrôle, le PIF nasal est donc 17% plus grand que 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris AChE1iRR (n=8), avant (before) 
et après (after) injection s.c. de la solution contrôle, sont donnés avec leur écart-
type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p infé-
rieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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celui du thorax. Le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique moyen est de 1,5±0,4mL/s (p=0,72) 
et le pic de flux expiratoire nasal moyen est de 1,9±0,5mL/s (p=0,96), le PEF nasal est donc 
27% plus grand que celui du thorax. L’amplitude respiratoire (A) thoracique moyenne est de 
3,8±1,2mL/s (p=0,15). Après injection de la solution contrôle, l’amplitude respiratoire nasale 
est augmentée de 4,4±0,8mL/s à 4,6±0,8mL/s (p=0,04). Cette augmentation s’explique par 
l’augmentation du pic inspiratoire nasal qui est également augmenté après injection de la so-
lution contrôle. L’amplitude nasale est donc 21% plus importante que celle du thorax. Nous 
constatons que les volumes respiratoires qui pénètrent les naseaux des souris sont plus im-
portants que les volumes qui atteignent les poumons. Le rapport du volume courant nasal 
sur le volume courant thoracique moyenne est de 1,3±0,4 (p=0,39) (Annexe 18). Le temps 
inspiratoire (Ti) thoracique moyen est de 88±9ms (p=0,31). Le temps expiratoire (Te) thora-
cique moyen est de 125±41ms (p=0,86). Les souris AChE1iRR semblent faire des pauses post 
inspiratoires (EIP), avant d’expirer, de durée négligeable qui n’augmente pas après injection de 
la solution contrôle. Leur durée moyenne est de 10±6ms (p=0,36). En revanche, elles ne font 
pas de pauses post expiratoires (EEP), avant d’inspirer (p=0,11). Le temps de relaxation (RT) 
thoracique moyen est de 77±24ms (p=0,61), il correspond au temps nécessaire à la souris pour 
expirer 30% du volume inspiré (0,11±0,06mL) soit 77±24ms pour expirer 0,033mL. Le volume 
thoracique respiré moyen en une minute (MV) est de 30±10mL (p=0,23). Après injection de la 
solution contrôle, le temps de décalage (dT) est inchangé (p=0,44) et sa valeur moyenne est de 
4,7±0,7ms. Il n’y a pas non plus de modification des résistances spécifiques (sR
AW
) des VA dont 
la moyenne est de 4,6±0,7cm H2O.s (p=0,42) (Annexe 19, Tableau 11).
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Tableau 12. Analyse statistique de la ventilation physiologique intergroupe des 4 souches de souris 
après injection s.c. de la solution contrôle (1)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants 
(mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), 
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2. Comparaison de la ventilation physiologique des 
souris WT et des souris mutantes des groupes 
contrôles
Chez les souris PRiMA KO, la transmission synaptique au niveau du SNC s’est adaptée à l’excès 
d’ACh provoqué par le déficit en AChE ancrée à la membrane des neurones grâce à la diminu-
tion du nombre de mAChR dans les synapses cholinergiques du SNC. Chez les souris Colq KO et 
AChE1iRR, la transmission synaptique au niveau de la JNM s’est adaptée à l’excès d’ACh provo-
qué par le déficit en ChE ancrée à la lame basale grâce à la diminution de la taille de la mem-
brane présynaptique et du nombre de nAChR de la JNM. Les physiologies des souris WT et 
PRiMA KO sont très similaires alors que les souris Colq KO et AChE1iRR souffrent de faiblesses 
musculaires. Néanmoins, la respiration de ces souris est très similaire à celles des souris WT. 
Seulement quelques paramètres les distinguent.
Les souris WT respirent avec une fréquence respiratoire moyenne de 304±27cpm. Entre les 
souris WT et les souris mutantes, il n’y a pas de différence significative : la fréquence res-
piratoire de souris PRiMA KO est de 303±57cpm (p=0,999), celle des souris Colq KO est de 
248±37cpm (p=0,991), celle des souris AChE1iRR est de 296±59cpm (p=0,983). D’autres para-
mètres sont similaires, pour les 4 modèles de souris, tels que le volume courant thoracique, 
le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique et l’amplitude thoracique. Cependant, les souris 
Colq KO ont une respiration différente par le flux d’air qui pénètre les naseaux. En effet, le 
volume courant nasal est significativement plus petit chez les souris Colq KO que chez les sou-
ris WT (p=0,018), PRiMA KO (p=0,000087) ou bien AChE1iRR (p=0,028). Le PIF nasal des souris 
Colq KO est significativement plus petit que celui des souris PRiMA KO (p=0,011) et AChE1iRR 
(p=0,0051), mais il est similaire à celui des souris WT (p=0,14). L’amplitude nasale est donc 
significativement plus faible chez les souris Colq KO en comparaison de celles des souris PRiMA 
KO (p=0.00011) et AChE1iRR (p=0,007) mais pas de celles des souris WT (p=0,065). Le pic 
de flux expiratoire (PEF) thoracique des souris Colq KO est significativement plus faible que 
celui des souris PRiMA KO (p=0.018) mais similaire à celui des souris WT (p=0,82) et AChE1iRR 
(p=0,84). Si jusqu’à présent, c’est la respiration des souris Colq KO qui s’est avérée différente 
de celle des autres souches de souris, en ce qui concerne le PEF nasal, ce sont les souris PRiMA 
les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rapport des volumes courants (N/Th) des souris 
WT (n=8), PRiMA KO (n=8), AChE1iRR (n=8) et Colq KO (n=8) après injection s.c. de 
la solution contrôle, sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentage (%) 
de variation par rapport à leur valeur avant injection, avec leur écart-type (SD), leur 
erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, 
*** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Tableau 13. Analyse statistique de la ventilation physiologique intergroupe des 4 
souches de souris après injection s.c. de la solution contrôle (2)
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KO qui se différencient avec un flux significativement plus important que chez les souris WT 
(p=0,0084), Colq KO (p=0,000016) et AChE1iRR (p=0,011) (Annexe 20, Tableau 12). Ces diffé-
rences se reflètent par le volume minute qui est significativement plus faible chez les souris 
Colq KO que chez les souris WT (p=0,038) et PRiMA KO (p=0,007) mais similaire à celui des 
souris AChE1iRR (p=0,16). Bien que des différences de volumes respirés apparaissent entre 
les quatre souches de souris, aucune obstruction des voies aériennes (VA) n’est révélée par 
le rapport du volume tidal nasal et thoracique, ce qui suggèrerait qu’il n’y aucune obstruction 
des résistances des VA et aucune différence entre toutes les souches de souris. Or, le sRAW 
des souris Colq KO est significativement plus élevé que celui des souris WT (p=0,013) et PRiMA 
KO (p=0,004) mais similaire à celui des souris AChE1iRR (p=0,31). Ceci est dû à une différence 
significative du temps de décalage (dT) plus important chez les souris Colq KO que chez les 
souris WT (p=0,011) et PRiMA KO (p=0,004) mais qui est similaire à celui des souris AChE1iRR 
(p=0,25). Ces souris montrent donc une résistance des VA qui n’est pas révélée par le rapport 
des volumes courants. Ainsi, nous ne commenterons plus par la suite ce paramètre calculé. 
D’autres paramètres importants sont similaires entre les quatre souches de souris comme le 
temps inspiratoire, le temps expiratoire et le temps de relaxation. Pour finir, nous n’observons 
aucune différence de pauses post inspiratoires (EIP) entre les quatre groupes de souris, seu-
lement une durée de pauses post expiratoires (EEP) légèrement plus élevée chez les souris 
Colq KO que chez les souris WT (p=0,0019) et AChE1iRR (p=0,003) mais qui est similaire à 
celle des souris PRiMA KO (p=0,10). Comme expliqué précédemment, ces pauses reste négli-
geables au vu de leur valeur (15±13ms) (Annexes 21, 22, Tableau 13). Bien que l’on observe 
des différences significatives des valeurs absolues, on constate que lorsque l’on compare les 
paramètres ventilatoires en pourcentage, ce qui permet d’obtenir, en plus de la différence 
intergroupe, la tendance de variation après injection de la solution contrôle, nous n’obser-
vons aucune différence majeure de la ventilation entre les souris mutantes et les souris WT 
(Annexes 23, 24, Tableaux 12, 13). 
Nous concluons alors que les souris mutantes se sont remarquablement adaptées au déficit 
en ChE dans les synapses cholinergiques du SNC ou dans la JNM.
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le 
temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expira-
toires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de 
décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris 
WT (n=8), PRiMA KO (n=8), AChE1iRR (n=8) et Colq KO (n=8) après injection s.c. de 
la solution contrôle, sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages (%) 
de variation par rapport à leur valeur avant injection, avec leur écart-type (SD), leur 
erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, 
*** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Chapitre 2 : Analyse de l’altération de ventilation de 
4 modèles de souris après administration de pa-
raoxon
Afin d’étudier l’impact de l’inhibition des ChE par un composé organosphosphoré, nous 
avons choisi une dose de paraoxon, un dérivé issu du métabolisme du parathion, un pesti-
cide organophosphoré, suffisamment toxique pour provoquer des altérations de la ventilation 
sans pour autant être létale. Les souris WT, PRiMA KO, Colq KO et AChE1iRR ont ainsi reçu en 
injection sous cutanée (s.c.) une quantité de 10mL/g de solution de paraoxon à une dose de 
0,198mg/kg, soit 1/3 de la DL
50
.
1. Evaluation intragroupe de l’impact de l’injection 
de 0,198mg/kg de solution de paraoxon sur la 
ventilation de quatre modèles de souris
1. 1. Taux de mortalité des quatre souches de 
souris après l’injection de 0,198mg/kg 
d’une solution de paraoxon
L’injection s.c. de 0,198mg/kg de solution de paraoxon n’a pas eu d’impact d’un point 
de vue de la mortalité pour les souris WT et PRiMA KO, mais a provoqué la mort de 10% des 
souris AChE1iRR et 13% des souris Colq KO (Annexe 1).
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 296 62 22 285
after 8 230 88 31 250 0,092
before 8 296 62 22 285
after 8 230 88 31 250 0,092
before 8 -0,11 0,03 0,01 -0,10
after 8 -0,10 0,04 0,02 -0,09 0,361
before 8 -0,15 0,02 0,01 -0,15
after 8 -0,14 0,05 0,02 -0,13 0,496
before 8 -1,64 0,59 0,21 -1,49
after 8 -1,38 0,69 0,25 -1,31 0,225
before 8 -2,19 0,42 0,15 -2,20
after 8 -1,84 0,65 0,23 -2,02 0,253
before 8 1,83 0,66 0,23 1,55
after 8 1,41 0,68 0,24 1,27 0,016 1
before 8 2,44 0,43 0,15 2,29
after 8 1,87 0,63 0,22 2,00 0,024 1
before 8 3,46 1,22 0,43 3,02
after 8 2,79 1,35 0,48 2,56 0,070
before 8 4,62 0,77 0,27 4,40
after 8 3,72 1,23 0,44 4,16 0,086
before 8 1,41 0,27 0,09 1,42
after 8 1,41 0,27 0,09 1,46 0,731
before 8 297 60 21 285
after 8 233 92 32 251 0,105
before 8 104 21 7 105
after 8 115 31 11 104 0,370
before 8 106 22 8 105
after 8 202 150 53 136 0,119
before 8 10 11 4 7
after 8 34 64 23 13 0,341
before 8 0 0 0 0
after 8 59 150 53 2 0,300
before 8 70 16 6 67
after 8 141 114 40 90 0,131
before 8 33 12 4 30
after 8 25 14 5 23 0,070
before 8 3,8 0,6 0,2 3,7
after 8 4,6 1,0 0,4 4,9 0,003 2
before 8 3,7 0,6 0,2 3,7
after 8 4,5 1,0 0,4 4,8 0,002 2
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
WT paraoxon 0,198mg/kg
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
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1. 2. Ventilation des souris WT après l’injection 
de 0,198mg/kg d’une solution de 
paraoxon
Les souris WT possèdent un système cholinergique intact, elles devraient donc être 
sensibles à l’inhibition des ChE par le paraoxon et présenter des altérations de la ventilation. 
L’injection de paraoxon à 1/3 de sa dose létale 50 (DL
50
) a très peu modifié les paramètres de 
la ventilation (Annexe 25). Après injection de paraoxon :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris varie de 296±62cpm à 230±88cpm mais 
n’est pas significativement différente (p=0,092),
-les volumes courants (TV) sont inchangés, le TV thoracique est de 0,11±0,04mL (p=0,36) et le 
TV nasal est de 0,14±0,05mL (p=0,5),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) restent inchangés. Le PIF thoracique est de 1,4±0,7mL/s 
(p=0,2) et le PIF nasal est de 1,8±0,6mL/s (p=0,3),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,8±0,7mL/s à 1,4±0,7mL/s (p=0,016). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 2,4±0,4mL/s à 
1,9±0,6mL/s (p=0,024),
-les amplitudes respiratoiress (A) sont inchangées. L’A thoracique est de 2,8±1,3mL/s (p=0,07) 
et l’A respiratoire nasale est de 3,7±1,2mL/s (p=0,086) (Annexe 26),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est inchangé. Il est de 115±31ms (p=0,37). Il en est de 
même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est de 202±150ms (p=0,12),
Tableau 14. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris WT après 
injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris WT (n=8), avant (before) et 
après (after) injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon, sont donnés avec leur écart-
type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p infé-
rieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 289 39 14 290
after 8 272 40 14 259 0,027 1
before 8 289 39 14 290
after 8 272 40 14 259 0,027 1
before 8 -0,10 0,03 0,01 -0,09
after 8 -0,10 0,04 0,01 -0,09 0,518
before 8 -0,11 0,02 0,01 -0,12
after 8 -0,11 0,03 0,01 -0,12 0,758
before 8 -1,44 0,50 0,18 -1,43
after 8 -1,53 0,53 0,19 -1,35 0,388
before 8 -1,66 0,39 0,14 -1,65
after 8 -1,72 0,31 0,11 -1,81 0,650
before 8 1,65 0,44 0,16 1,65
after 8 1,61 0,51 0,18 1,44 0,721
before 8 1,91 0,40 0,14 1,94
after 8 1,82 0,42 0,15 1,91 0,490
before 8 3,10 0,94 0,33 3,10
after 8 3,14 1,03 0,36 2,79 0,839
before 8 3,57 0,78 0,28 3,59
after 8 3,54 0,71 0,25 3,83 0,888
before 8 1,20 0,26 0,09 1,23
after 8 1,19 0,28 0,10 1,26 0,854
before 8 291 38 14 291
after 8 274 41 14 262 0,031 1
before 8 103 10 4 104
after 8 102 10 3 105 0,610
before 8 106 14 5 104
after 8 122 20 7 128 0,006 2
before 8 11 7 2 12
after 8 12 6 2 11 0,626
before 8 8 7 3 7
after 8 15 10 4 12 0,006 2
before 8 66 8 3 67
after 8 71 12 4 73 0,097
before 8 28 10 3 29
after 8 26 9 3 23 0,451
before 8 3,9 1,0 0,4 3,9
after 8 4,0 0,7 0,3 3,9 0,685
before 8 3,8 1,1 0,4 3,8
after 8 3,8 0,8 0,3 3,6 0,884
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
PRiMA KO pox 0,198mg/kg
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
Tableau 15. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris PRiMA KO 
après injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
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-il n’y a pas de pause post inspiratoire (p=0,34). Bien que la valeur moyenne des EIP soit de 
34ms, la valeur supérieure de leur écart-type (64ms) ne permet pas d’affirmer que ces souris 
font des EIP,
-il n’y a pas de pause post expiratoire (p=0,3). Bien que la valeur moyenne des EEP soit de 
59ms, leur grand écart-type (160ms) ne permet pas d’affirmer que ces souris font des EEP,
- le temps de relaxation (RT) thoracique est de 141±114ms (p=0,13), il correspond au temps 
nécessaire à la souris pour expirer 0,033mL,
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est de 25±15mL (p=0,07),
-le temps de décalage (dT) augmente significativement de 3,8±0,6ms à 4,6±1,0ms (p=0,0026),
-nous observons aussi une augmentation des résistances spécifiques (sR
AW
) des VA de 
3,7±0,6cm H2O.s à 4,5±1,0mL (p=0,0019) (Annexe 27, Tableau 14). 
La ventilation du groupe de souris WT intoxiquées à la dose de 0,198mg/kg de pa-
raoxon s’est révélée très peu modifiée au regard des statistiques et de la visualisation des 
cycles respiratoires. Nous pouvons alors nous demander si la dose est suffisamment élevée. 
Mais avant d’opérer à une telle augmentation, il est préférable de vérifier les effets de cette 
dose sur les souris mutantes.
1. 3. Ventilation des souris PRiMA KO après 
l’injection de 0,198mg/kg d’une solution 
de paraoxon
Les souris PRiMA KO possèdent un système cholinergique déficient, avec l’absence d’ancrage 
de l’acétylcholinestérase par la protéine PRiMA à la membrane des neurones des synapses 
cholinergiques du système nerveux central (SNC). Ce modèle de souris nous permet de ca-
ractériser les altérations de la ventilation provoquées par des inhibiteurs de cholinestérases 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport 
des volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), 
les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de 
relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résis-
tances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris PRiMA KO (n=8), avant 
(before) et après (after) injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon, sont donnés avec 
leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
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(IChE) tels que le paraoxon lorsque l’AChE est absente du SNC (Annexe 28). Après injection de 
paraoxon :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est diminuée significativement de 
289±39cpm à 272±40cpm (p=0,027),
-les volumes courants (TV) sont inchangés. Le TV thoracique est de 0,10±0,03mL (p=0,52) et le 
TV nasal est de 0,11±0,3mL (p=0,76),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) sont inchangés. Le PIF thoracique est de 1,5±0,5mL/s (p=0,39) 
et le PIF nasal est de 1,7±0,3mL/s (p=0,65),
-les pics de flux expiratoire (PEF) sont inchangés. Le PEF thoracique est de 1,6±0,5mL/s (p=0,7) 
et le PEF nasal est de 1,8±0,4mL/s (p=0,49),
-les amplitudes respiratoires (A) sont inchangées. L’A thoracique est de 3,1±1,0mL/s (p=0,84) 
et l’A respiratoire nasale est de 3,5±0,7mL/s (p=0,09) (Annexe 29), 
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est inchangé, il est de 102±10ms (p=0,61),
-en revanche, le temps expiratoire (Te) thoracique est significativement augmenté de 106±14ms 
à 122±20ms (p=0,0059),
-il n’y a pas de pause post inspiratoire (EIP) (12±6ms, p=0,63). 
-en revanche, des pauses post expiratoires semblent apparaître (p=0,0064) dont la durée 
moyenne est de 15±10ms, ce qui reste une durée négligeable pour les assimiler à des apnées,
-le temps de relaxation (RT) thoracique n’est pas modifié, il est de 71±12ms (p=0,097), il cor-
respond au temps nécessaire à la souris pour expirer 0,03mL. 
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est inchangé (p=0,45), il est de 26±9mL.
-le temps de décalage (dT) n’est pas significativement modifié (p=0,068), il est de 4,0±0,7ms,
-nous n’observons pas non plus de changement significatif des résistances spécifiques (sR
AW
) 
des VA (p=0,88), elles sont de 3,8±0,8cm H2O.s (Annexe 30, Tableau 15). 
La ventilation du groupe de souris PRiMA KO intoxiquées à la dose de 0,198mg/kg de 
paraoxon, soit 1/3 de la DL
50
, s’est révélée très peu modifiée au regard des statistiques.
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 242 50 19 250
after 8 218 38 14 222 0,321
before 8 242 50 19 250
after 8 218 38 14 222 0,321
before 8 -0,08 0,01 0,00 -0,08
after 8 -0,06 0,02 0,01 -0,05 0,014 1
before 8 -0,14 0,05 0,02 -0,12
after 8 -0,11 0,03 0,01 -0,10 0,034 1
before 8 -1,44 0,26 0,10 -1,49
after 8 -1,35 0,51 0,19 -1,26 0,562
before 8 -2,65 1,04 0,39 -2,50
after 8 -2,42 0,95 0,36 -2,11 0,474
before 8 1,09 0,31 0,12 1,10
after 8 0,90 0,30 0,11 1,01 0,067
before 8 1,98 0,77 0,29 1,83
after 8 1,65 0,55 0,21 1,68 0,172
before 8 2,53 0,49 0,19 2,64
after 8 2,25 0,75 0,28 2,11 0,203
before 8 4,62 1,74 0,66 4,35
after 8 4,07 1,44 0,55 3,73 0,279
before 8 1,83 0,56 0,21 1,65
after 8 1,85 0,57 0,22 1,69 0,136
before 8 245 49 19 250
after 8 221 34 13 224 0,318
before 8 98 7 2 97
after 8 93 16 6 86 0,589
before 8 160 69 26 142
after 8 195 66 25 186 0,365
before 8 10 7 3 11
after 8 16 13 5 18 0,206
before 8 34 73 28 7
after 8 64 70 26 25 0,426
before 8 77 16 6 74
after 8 81 24 9 74 0,461
before 8 17 5 2 19
after 8 12 3 1 11 0,009 2
before 8 5,6 1,2 0,5 6,1
after 8 5,6 1,2 0,5 5,6 0,948
before 8 5,5 1,3 0,5 6,0
after 8 5,5 1,3 0,5 5,5 0,825
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Colq KO paraoxon 0,198mg/kg
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
Tableau 16. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris Colq KO 
après injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
Thèse Nervo
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1. 4. Ventilation des souris Colq KO après 
l’injection de 0,198mg/kg d’une solution 
de paraoxon
Les souris Colq KO possèdent un système cholinergique déficient, avec l’absence d’an-
crage des ChE par la protéine ColQ à la lame basale des jonctions neuromusculaires (JNM). 
Ce modèle de souris nous permet de caractériser les altérations de la ventilation provoquées 
par des IChE tels que le paraoxon lorsque les ChE sont absentes des JNM (Annexe 31). Après 
injection de paraoxon :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est inchangée 218±33cpm (p=0,32),
-les volumes courants (TV) sont significativement diminués. Le TV thoracique diminue de 
0,08±0,01mL à 0,06±0,02mL (p=0,014) et le TV nasal diminue de 0,14±0,05mL à 0,11±0,03mL 
(p=0,036),
-ceci entraine une diminution significative du volume minute (MV) de 17±5mL à 12±3mL 
(p=0,0087),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) sont inchangés. Le PIF thoracique est de 1,3±0,5mL/s (p=0,56) 
et le PIF nasal est de 2,4±0,9mL/s (p=0,47),
-les pics de flux expiratoire (PEF) sont inchangés. Le PEF thoracique est de 0,9±0,3mL/s 
(p=0,067) et le PEF nasal est de 1,6±0,6mL/s (p=0,17),
-les amplitudes respiratoires (A) sont inchangées. L’A thoracique est de 2,3±0,8mL/s (p=0,20) 
et l’A respiratoire nasale est de 4,1±1,4mL/s (p=0,28) (Annexe 32),
-les temps respiratoires sont inchangés. Le Ti est de 93±16ms (p=0,59), le Te est de 195±66ms 
(p=0,37),
-il n’y a pas de pause, ni post inspiratoire (16±13ms, p=0,21), ni post expiratoire (64±70ms, 
p=0,43),
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris Colq KO (n=8), avant (before) et 
après (after) injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon, sont donnés avec leur écart-
type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p infé-
rieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 223 48 17 210
after 8 242 49 17 254 0,255
before 8 223 48 17 210
after 8 242 49 17 254 0,255
before 8 -0,10 0,01 0,00 -0,11
after 8 -0,09 0,02 0,01 -0,09 0,198
before 8 -0,19 0,07 0,02 -0,16
after 8 -0,17 0,07 0,03 -0,14 0,298
before 8 -1,60 0,23 0,08 -1,64
after 8 -1,80 0,54 0,19 -1,85 0,371
before 8 -2,78 0,85 0,30 -2,74
after 8 -3,25 1,61 0,57 -2,87 0,280
before 8 1,20 0,26 0,09 1,26
after 8 1,19 0,33 0,12 1,20 0,942
before 8 2,03 0,32 0,11 1,99
after 8 2,08 0,74 0,26 1,83 0,849
before 8 2,80 0,37 0,13 2,81
after 8 2,99 0,73 0,26 3,05 0,564
before 8 4,81 0,94 0,33 4,78
after 8 5,33 2,24 0,79 4,93 0,439
before 8 1,76 0,55 0,19 1,62
after 8 1,80 0,58 0,21 1,63 0,061
before 8 224 48 17 210
after 8 245 52 18 254 0,255
before 8 111 23 8 109
after 8 97 20 7 93 0,031 1
before 8 168 48 17 171
after 8 159 52 18 140 0,697
before 8 23 15 5 21
after 8 29 26 9 25 0,291
before 8 2 2 1 1
after 8 3 3 1 1 0,242
before 8 110 30 11 110
after 8 105 36 13 99 0,723
before 8 23 4 1 24
after 8 21 5 2 24 0,476
before 8 5,8 1,5 0,5 6,3
after 8 5,5 1,4 0,5 5,7 0,433
before 8 5,5 1,7 0,6 6,2
after 8 5,4 1,3 0,5 5,6 0,741
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
AChE1iRR paraoxon 0,198mg/kg
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP
Tableau 17. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris AChE1iRR 
après injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon
Thèse Nervo
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-le temps de relaxation (RT) thoracique n’est pas modifié, il est de 81±24ms (p=0,46), il corres-
pond au temps nécessaire à la souris pour expirer 0,018mL,
-le temps de décalage (dT) n’est pas significativement modifié (p=0,95), il est de 5,6±1,2ms.
-nous n’observons pas non plus de changement significatif des résistances spécifiques (sR
AW
) 
des VA (p=0,82), elles sont de 5,5±1,3cm H2O.s (Annexe 33, Tableau 16). 
La ventilation du groupe de souris Colq KO intoxiquées à la dose de 0,198mg/kg de 
paraoxon, soit 1/3 de la DL
50
, s’est révélée très peu modifiée au regard des statistiques.
1. 5. Ventilation des souris AChE1iRR après 
l’injection de 0,198mg/kg d’une solution 
de paraoxon
Les souris AChE1iRR possèdent un système cholinergique déficient, avec l’absence de 
synthèse d’AChE dans les muscles squelettiques et les cellules hématopoïétiques. Ce modèle 
de souris nous permet de caractériser les altérations de la ventilation provoquées par des IChE 
tels que le paraoxon lorsque les AChE sont absentes des muscles squelettiques (Annexe 34). 
Après injection de paraoxon :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est inchangée 242±17cpm (p=0,25),
-les volumes courants (TV) sont inchangés. Le TV thoracique est de 0,09±0,02mL (p=0,20) et le 
TV nasal est de 0,17±0,07mL (p=0,3),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) demeurent inchangés. Le PIF thoracique est de 1,8±0,5mL/s 
(p=0,37) et le PIF nasal est de 3,2±1,6mL/s (p=0,28),
-les pics de flux expiratoire (PEF) sont inchangés. Le PEF thoracique est de 1,2±0,3mL/s (p=0,94) 
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport 
des volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), 
les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de 
relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résis-
tances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris AChE1iRR (n=8), avant 
(before) et après (after) injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon, sont donnés avec 
leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
- 126 -
Thèse Nervo
Thèse Nervo
- 127 -
et le PEF nasal est de 2,1±0,7mL/s (p=0,85),
-les amplitudes respiratoires (A) sont inchangées, l’A thoracique est de 3,0±0,7mL/s (p=0,56) 
et l’A respiratoire nasale est de 5,3±2,2mL/s (p=0,44) (Annexe 35),
 -le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement diminué de 111±23ms à 97±20ms 
(p=0,031). Cette diminution peut paraître étonnante puisque généralement après intoxication 
par des inhibiteurs de ChE, les temps respiratoires sont augmentés,
-en revanche, le temps expiratoire (Te) est inchangé, il est de 160±52ms (p=0,69),
-il n’y a pas de pause, ni post inspiratoire (29±26ms, p=0,29), ni post expiratoire (3±3ms, 
p=0,24),
-le temps de relaxation (RT) thoracique n’est pas modifié, il est de 105±36ms (p=0,72). Il cor-
respond au temps nécessaire à la souris pour expirer 0,027mL,
-le temps de décalage (dT) n’est pas significativement modifié (p=0,43), il est de 5,5±1,4ms,
-nous n’observons pas non plus de changement significatif des résistances spécifiques (sR
AW
) 
des VA (p=0,74), elles sont de 5,4±1,3cm H2O.s (Annexe 36, Tableau 17). 
La ventilation du groupe de souris AChE1iRR intoxiquées à 0,198mg/kg de paraoxon, 
soit 1/3 de la DL
50
, s’est révélée très peu modifiée au regard des statistiques.
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Tableau 18. Analyse statistique de la ventilation intergroupe des 4 souches de 
souris après injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon (1)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rapport 
des volumes courants (N/Th) des souris WT (n=8), PRiMA KO (n=8), AChE1iRR (n=8) 
et Colq KO (n=8) après injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon, sont donnés en va-
leurs absolues (abs) et en pourcentages (%) de variation par rapport à leurs valeurs 
avant injection, avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane 
(median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significative-
ment différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente 
le nombre de souris par lot.
unit N N missing mean SD SEM mean% SD% SEM% Comparaison Prob Alpha Sig * sens Prob% Alpha% Sig% * sens
WT 8 0 230 88 31 79 29 10 PRiMA KO  WT 0,480 0,05 0 = 0,598 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 272 40 14 94 6 2 AChE1iRR  WT 0,977 0,05 0 = 0,062 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 242 49 17 111 24 8 AChE1iRR  PRiMA KO 0,724 0,05 0 = 0,523 0,05 0 =
Colq KO 7 1 218 38 14 94 29 11 Colq KO  WT 0,977 0,05 0 = 0,632 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,292 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,856 0,05 0 = 0,544 0,05 0 =
WT 8 0 230 88 31 PRiMA KO  WT 0,480 0,05 0 = =
PRiMA KO 8 0 272 40 14 AChE1iRR  WT 0,977 0,05 0 = =
AChE1iRR 8 0 242 49 17 AChE1iRR  PRiMA KO 0,724 0,05 0 = =
Colq KO 7 1 218 38 14 Colq KO  WT 0,977 0,05 0 = =
Colq KO  PRiMA KO 0,292 0,05 0 = =
Colq KO  AChE1iRR 0,856 0,05 0 = =
WT 8 0 -0,10 0,04 0,02 92 22 8 PRiMA KO  WT 0,984 0,05 0 = 0,635 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 -0,10 0,04 0,01 104 17 6 AChE1iRR  WT 0,801 0,05 0 = 0,988 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 -0,09 0,02 0,01 89 23 8 AChE1iRR  PRiMA KO 0,945 0,05 0 = 0,440 0,05 0 =
Colq KO 7 1 -0,06 0,02 0,01 77 16 6 Colq KO  WT 0,040 0,05 1 1 - 0,506 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,083 0,05 0 = 0,073 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,226 0,05 0 = 0,697 0,05 0 =
WT 8 0 -0,14 0,05 0,02 92 23 8 PRiMA KO  WT 0,608 0,05 0 = 0,741 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 -0,11 0,03 0,01 103 16 6 AChE1iRR  WT 0,827 0,05 0 = 0,997 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 -0,17 0,07 0,03 90 24 9 AChE1iRR  PRiMA KO 0,180 0,05 0 = 0,622 0,05 0 =
Colq KO 7 1 -0,11 0,03 0,01 78 16 6 Colq KO  WT 0,500 0,05 0 = 0,560 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,996 0,05 0 = 0,123 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,137 0,05 0 = 0,677 0,05 0 =
WT 8 0 -1,38 0,69 0,25 86 34 12 PRiMA KO  WT 0,952 0,05 0 = 0,530 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 -1,53 0,53 0,19 107 18 6 AChE1iRR  WT 0,481 0,05 0 = 0,274 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 -1,80 0,54 0,19 115 41 14 AChE1iRR  PRiMA KO 0,793 0,05 0 = 0,963 0,05 0 =
Colq KO 7 1 -1,35 0,51 0,19 93 25 9 Colq KO  WT 1,000 0,05 0 = 0,977 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,927 0,05 0 = 0,797 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,449 0,05 0 = 0,523 0,05 0 =
WT 8 0 -1,84 0,65 0,23 86 35 12 PRiMA KO  WT 0,995 0,05 0 = 0,592 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 -1,72 0,31 0,11 106 18 6 AChE1iRR  WT 0,043 0,05 1 1 + 0,237 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 -3,25 1,61 0,57 117 43 15 AChE1iRR  PRiMA KO 0,024 0,05 1 1 + 0,907 0,05 0 =
Colq KO 7 1 -2,42 0,95 0,36 93 24 9 Colq KO  WT 0,682 0,05 0 = 0,973 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,537 0,05 0 = 0,857 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,398 0,05 0 = 0,486 0,05 0 =
WT 8 0 1,41 0,68 0,24 77 23 8 PRiMA KO  WT 0,833 0,05 0 = 0,376 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 1,61 0,51 0,18 98 18 6 AChE1iRR  WT 0,811 0,05 0 = 0,166 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 1,19 0,33 0,12 104 38 13 AChE1iRR  PRiMA KO 0,328 0,05 0 = 0,957 0,05 0 =
Colq KO 7 1 0,90 0,30 0,11 83 18 7 Colq KO  WT 0,210 0,05 0 = 0,965 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,041 0,05 1 1 - 0,688 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,663 0,05 0 = 0,397 0,05 0 =
WT 8 0 1,87 0,63 0,22 77 25 9 PRiMA KO  WT 0,998 0,05 0 = 0,485 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 1,82 0,42 0,15 96 16 6 AChE1iRR  WT 0,895 0,05 0 = 0,176 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 2,08 0,74 0,26 105 38 13 AChE1iRR  PRiMA KO 0,811 0,05 0 = 0,910 0,05 0 =
Colq KO 7 1 1,65 0,55 0,21 86 22 8 Colq KO  WT 0,882 0,05 0 = 0,908 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,944 0,05 0 = 0,886 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,502 0,05 0 = 0,530 0,05 0 =
WT 8 0 2,79 1,35 0,48 81 28 10 PRiMA KO  WT 0,893 0,05 0 = 0,355 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 3,14 1,03 0,36 102 17 6 AChE1iRR  WT 0,977 0,05 0 = 0,144 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 2,99 0,73 0,26 109 33 12 AChE1iRR  PRiMA KO 0,990 0,05 0 = 0,948 0,05 0 =
Colq KO 7 1 2,25 0,75 0,28 88 19 7 Colq KO  WT 0,736 0,05 0 = 0,946 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,339 0,05 0 = 0,711 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,502 0,05 0 = 0,399 0,05 0 =
WT 8 0 3,72 1,23 0,44 81 29 10 PRiMA KO  WT 0,995 0,05 0 = 0,445 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 3,54 0,71 0,25 101 16 6 AChE1iRR  WT 0,167 0,05 0 = 0,136 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 5,33 2,24 0,79 110 34 12 AChE1iRR  PRiMA KO 0,107 0,05 0 = 0,881 0,05 0 =
Colq KO 7 1 4,07 1,44 0,55 90 21 8 Colq KO  WT 0,969 0,05 0 = 0,915 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,905 0,05 0 = 0,849 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,388 0,05 0 = 0,438 0,05 0 =
WT 8 0 1,41 0,27 0,09 100 3 1 PRiMA KO  WT 0,758 0,05 0 = 0,965 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 1,19 0,28 0,10 99 7 3 AChE1iRR  WT 0,321 0,05 0 = 0,895 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 1,80 0,58 0,21 102 2 1 AChE1iRR  PRiMA KO 0,050 0,05 0 = 0,649 0,05 0 =
Colq KO 7 1 1,85 0,57 0,22 101 2 1 Colq KO  WT 0,248 0,05 0 = 0,974 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,038 0,05 1 1 + 0,816 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,996 0,05 0 = 0,994 0,05 0 =
Fq_Th cpm
0,198mg/kg Paraoxon (pox)  WT/PRiMA KO/AChE1iRR/Colq KO
Fq_N cpm
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
A_N mL/s
Rap TV
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2. Comparaison de la ventilation des souris WT et des 
souris mutantes après l’injection de 0,198mg/kg 
d’une solution de paraoxon
La dose de 0,198mg/kg a été choisie afin d’être suffisamment toxique pour induire des alté-
rations de la ventilation sans être létale. Cependant, nous n’avons observé individuellement 
que peu d’altérations. En effet, les souris WT respirent avec une fréquence respiratoire de 
230±88cpm après injection de 0,198mg/kg de solution de paraoxon. Entre les souris WT et 
les souris mutantes, il n’y a pas de différence significative : la fréquence respiratoire de souris 
PRiMA KO est de 272±40cpm (p=0,027), celle des souris Colq KO est de 218±38cpm (p=0,32), 
celle des souris AChE1iRR est de 242±49cpm (p=0,25). D’autres paramètres sont similaires, 
pour les 4 modèles de souris, tels que le volume courant nasal, le pic de flux inspiratoire (PIF) 
thoracique, le pic de flux expiratoire (PEF) nasal et l’amplitude. Cependant, les souris Colq KO 
ont un volume courant thoracique plus petit que celui des souris WT (p=0,04) mais similaire à 
celui des souris PRiMA KO (p=0,083) et AChE1iRR (p=0,23), ainsi qu’un pic de flux expiratoire 
thoracique plus faible que les souris PRiMA KO (p=0,041) mais similaire à celui des souris WT 
(p=0,21) et AChE1iRR (p=0,66). En revanche, ce sont les souris AChE1iRR qui se différencient 
des autres par leur pic de flux inspiratoire nasal qui est plus grand que celui des souris WT 
(p=0.047) et PRiMA KO (p=0,024) mais similaire à celui des souris Colq KO (p=0,4) (Annexe 
37, Tableau 18). Ces différences se reflètent par le volume minute qui est significativement 
plus faible chez les souris Colq KO que chez les souris PRiMA KO (p=0,037) mais similaire à 
celui des souris WT (p=0,079) et AChE1iRR (p=0,51). D’autres paramètres importants sont si-
milaires entre les quatre souches de souris comme le temps inspiratoire, le temps expiratoire 
et le temps de relaxation. De plus, nous n’observons aucune différence de pauses post ins-
piratoires (EIP) et post expiratoires (EEP). Comme expliqué précédemment, ces pauses reste 
négligeables au vu de leur valeur (15±13ms). Pour finir, le temps de décalage (dT) plus impor-
tant chez les souris AChE1iRR que chez les souris PRiMA KO (p=0,011) mais qui est similaire à 
celui des souris WT (p=0,14) et Colq KO (p=0,94). Après injection de 0,198mg/kg de solution 
de paraoxon, les souris qui ont un déficit en ChE périphériques présentent des résistances spé-
cifiques des VA plus importantes que les souris PRiMA KO qui ont un déficit de l’AChE centrale. 
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Tableau 19. Analyse statistique de la ventilation intergroupe des 4 souches de 
souris après injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon (2)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le 
temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expira-
toires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de 
décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris 
WT (n=8), PRiMA KO (n=8), AChE1iRR (n=8) et Colq KO (n=8) après injection s.c. de 
0,198mg/kg de paraoxon, sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages 
(%) de variation par rapport à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-type 
(SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 
0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour 
p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
unit N N missing mean SD SEM mean% SD% SEM% Comparaison Prob Alpha Sig * sens Prob% Alpha% Sig% * sens
WT 8 0 233 92 32 PRiMA KO  WT 0,612 0,05 0 = =
PRiMA KO 8 0 274 41 14 AChE1iRR  WT 0,929 0,05 0 = =
AChE1iRR 8 0 213 80 28 AChE1iRR  PRiMA KO 0,278 0,05 0 = =
Colq KO 7 1 221 34 13 Colq KO  WT 0,985 0,05 0 = =
Colq KO  PRiMA KO 0,428 0,05 0 = =
Colq KO  AChE1iRR 0,995 0,05 0 = =
WT 8 0 115 31 11 115 41 15 PRiMA KO  WT 0,618 0,05 0 = 0,579 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 102 10 3 99 7 2 AChE1iRR  WT 0,803 0,05 0 = 0,149 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 105 26 9 88 12 4 AChE1iRR  PRiMA KO 0,989 0,05 0 = 0,798 0,05 0 =
Colq KO 7 1 93 16 6 96 21 8 Colq KO  WT 0,250 0,05 0 = 0,481 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,887 0,05 0 = 0,997 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,733 0,05 0 = 0,905 0,05 0 =
WT 8 0 202 150 53 200 159 56 PRiMA KO  WT 0,830 0,05 0 = 0,222 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 122 20 7 114 11 4 AChE1iRR  WT 0,832 0,05 0 = 0,110 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 283 335 119 98 31 11 AChE1iRR  PRiMA KO 0,345 0,05 0 = 0,981 0,05 0 =
Colq KO 7 1 195 66 25 133 55 21 Colq KO  WT 1,000 0,05 0 = 0,460 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,878 0,05 0 = 0,974 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,808 0,05 0 = 0,857 0,05 0 =
WT 8 0 34 64 23 1547 3893 1376 PRiMA KO  WT 0,684 0,05 0 = 0,498 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 12 6 2 138 108 38 AChE1iRR  WT 0,960 0,05 0 = 0,493 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 44 40 14 129 47 17 AChE1iRR  PRiMA KO 0,391 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
Colq KO 7 1 16 13 5 184 118 45 Colq KO  WT 0,810 0,05 0 = 0,554 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,998 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,530 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
WT 8 0 59 150 53 12887 22308 7887 PRiMA KO  WT 0,942 0,05 0 = 0,145 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 15 10 4 278 163 58 AChE1iRR  WT 0,969 0,05 0 = 0,146 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 95 259 91 317 506 179 AChE1iRR  PRiMA KO 0,741 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
Colq KO 7 1 64 70 26 1121 1442 545 Colq KO  WT 1,000 0,05 0 = 0,214 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,929 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,982 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
WT 8 0 141 114 40 216 192 68 PRiMA KO  WT 0,585 0,05 0 = 0,155 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 71 12 4 108 13 5 AChE1iRR  WT 0,940 0,05 0 = 0,103 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 173 181 64 98 28 10 AChE1iRR  PRiMA KO 0,273 0,05 0 = 0,996 0,05 0 =
Colq KO 7 1 81 24 9 104 13 5 Colq KO  WT 0,711 0,05 0 = 0,153 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,998 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,384 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
WT 8 0 25 14 5 75 35 12 PRiMA KO  WT 0,982 0,05 0 = 0,376 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 26 9 3 96 17 6 AChE1iRR  WT 0,660 0,05 0 = 0,425 0,05 0 =
AChE1iRR 8 0 19 6 2 95 30 10 AChE1iRR  PRiMA KO 0,438 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
Colq KO 7 1 12 3 1 73 17 6 Colq KO  WT 0,079 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
Colq KO  PRiMA KO 0,037 0,05 1 1 - 0,336 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,507 0,05 0 = 0,381 0,05 0 =
WT 8 0 4,6 1,0 0,4 123 14 5 PRiMA KO  WT 0,652 0,05 0 = 0,082 0,05 0 =
PRiMA KO 8 0 4,0 0,7 0,3 104 15 5 AChE1iRR  WT 0,140 0,05 0 = 0,011 0,05 1 1 -
AChE1iRR 8 0 5,9 1,5 0,5 98 17 6 AChE1iRR  PRiMA KO 0,011 0,05 1 1 + 0,808 0,05 0 =
Colq KO 7 1 5,6 1,2 0,5 100 11 4 Colq KO  WT 0,397 0,05 0 = 0,033 0,05 1 1 -
Colq KO  PRiMA KO 0,051 0,05 0 = 0,958 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,943 0,05 0 = 0,983 0,05 0 =
WT 8 0 4,5 1,0 0,4 35 18 6 PRiMA KO  WT 0,606 0,05 0 = 0,000 0,05 1 3 +
PRiMA KO 8 0 3,8 0,8 0,3 103 17 6 AChE1iRR  WT 0,152 0,05 0 = 0,000 0,05 1 3 +
AChE1iRR 8 0 5,8 1,4 0,5 104 34 12 AChE1iRR  PRiMA KO 0,010 0,05 1 2 + 1,000 0,05 0 =
Colq KO 7 1 5,5 1,3 0,5 100 13 5 Colq KO  WT 0,412 0,05 0 = 0,000 0,05 1 3 +
Colq KO  PRiMA KO 0,046 0,05 1 1 + 0,990 0,05 0 =
Colq KO  AChE1iRR 0,947 0,05 0 = 0,985 0,05 0 =
FREQ cpm
Ti msec
0,198mg/kg Paraoxon (pox)  WT/PRiMA KO/AChE1iRR/Colq KO
Sraw cmH2O.s
RT msec
MV mL
dT msec
Te msec
EIP msec
EEP msec
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En effet, le sRAW les souris PRiMA KO est significativement plus faible que celui des souris Colq 
KO (p=0,046) et AChE1iRR (p=0,0099) (Annexes 38, 39, Tableau 19). Bien que des différences 
significatives des valeurs absolues soient observées, on constate que lorsque l’on compare 
les paramètres ventilatoires en pourcentage, ce qui permet d’obtenir en plus de la différence 
inter-groupe, la tendance de variation après injection de la solution contrôle, nous n’obser-
vons aucune différence majeure de la ventilation entre les souris mutantes et les souris WT 
mise à part les résistances des VA (Annexes 40, 41, Tableaux 18, 19). Au vu des pourcentages 
de variations après l’injection de 0,198mg/kg, nous concluons que la dose de paraoxon n’est 
pas assez élevée pour déclencher des crises cholinergiques.
3. Taux de mortalité des quatre souches de souris 
après l’injection de différentes doses de solution 
de paraoxon
Puisque la dose de 0,198mg/kg n’a pas été suffisante pour déclencher des crises choliner-
giques, nous avons décidé d’augmenter la dose administrée aux souris. Pour des raisons 
d’éthique, puisqu’il s’agissait de test de dose, nous n’avons pas complété jusqu’à 6 souris par 
lot si nous n’observions pas d’effet sur la ventilation ou si au contraire nous observions une 
trop forte mortalité. À la dose de 0,24mg/kg, soit 2/5 de la DL
50
 de paraoxon, nous n’avons ob-
servé aucune mortalité des quatre souches de souris, mais les effets sur la ventilation étaient 
hétérogènes et peu différents visuellement de ceux observés à la dose de 0,198mg/kg de pa-
raoxon. Nous avons alors augmenté la dose de manière importante de façon à traiter les souris 
avec une dose de 0,45mg/kg de paraoxon. La mortalité des souris mutantes Colq KO (100%), 
AChE1iRR (33%) et même WT (30%), nous a alors contraint à diminuer la dose à 0,3mg/kg 
de paraoxon. Mais à cette dose, les souris AChE1iRR ont présenté une trop forte mortalité 
(100%) (Annexe 1). Nous avons alors décidé de conserver la dose de 0,198mg/kg pour les com-
paraisons, mais avons tout de même voulu caractériser les crises cholinergiques engendrées 
par l’administration de paraoxon chez les souris WT. Nous avons donc analysé leur ventilation 
après injection de 0,4mg/kg de paraoxon, ce qui a engendré des crises cholinergiques impor-
tantes mais non létales.
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unit N mean SD SEM Median p *
before 8 295 41 14 288
after 8 112 85 30 86 0,000 3
before 8 295 41 14 288
after 8 112 85 30 86 0,000 3
before 8 -0,12 0,04 0,01 -0,11
after 8 -0,16 0,06 0,02 -0,15 0,020 1
before 8 -0,14 0,02 0,01 -0,14
after 8 -0,18 0,04 0,01 -0,17 0,039 1
before 8 -1,92 0,41 0,14 -1,79
after 8 -1,65 0,44 0,16 -1,67 0,016 1
before 8 -2,25 0,43 0,15 -2,11
after 8 -1,93 0,62 0,22 -1,79 0,029 1
before 8 1,68 0,41 0,14 1,70
after 8 1,25 0,48 0,17 1,35 0,010 2
before 8 1,97 0,57 0,20 1,73
after 8 1,44 0,70 0,25 1,18 0,018 1
before 8 3,60 0,78 0,28 3,39
after 8 2,89 0,85 0,30 2,99 0,007 2
before 8 4,22 0,97 0,34 3,84
after 8 3,37 1,24 0,44 2,76 0,015 1
before 8 1,21 0,29 0,10 1,32
after 8 1,20 0,31 0,11 1,30 0,666
before 8 294 40 14 286
after 8 112 87 31 79 0,000 3
before 8 97 11 4 98
after 8 169 55 19 168 0,004 2
before 8 112 15 5 118
after 8 617 339 120 656 0,003 2
before 8 3 2 1 2
after 8 322 225 80 397 0,005 2
before 8 0 0 0 0
after 8 115 141 50 41 0,055
before 8 70 8 3 71
after 8 447 261 92 476 0,004 2
before 8 36 9 3 34
after 8 15 8 3 13 0,000 3
before 8 3,6 0,3 0,1 3,7
after 8 4,4 0,6 0,2 4,6 0,001 3
before 8 3,5 0,3 0,1 3,6
after 8 4,3 0,6 0,2 4,4 0,001 2
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Ti msec
Te msec
EIP
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
WT paraoxon 0,4mg/kg
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
Tableau 20. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris WT après 
injection s.c. de 0,4mg/kg de paraoxon
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris WT (n=8), avant (before) et 
après (after) injection s.c. de 0,4mg/kg de paraoxon, sont donnés avec leur écart-
type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p infé-
rieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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4. Ventilation des souris WT après l’injection de 
0,4mg/kg d’une solution de paraoxon
L’injection de paraoxon à 2/5 de sa DL
50
 a fortement modifié les paramètres de la ven-
tilation des souris WT (Annexe 42) : 
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
295±41cpm à 112±85cpm85pm (p=0,000003),
-le volume courant (TV) thoracique est augmenté de 0,13±0,04mL à 0,16±0,06mL (p=0,020) et 
le TV nasal est augmenté de 0,14±0,02mL à 0,18±0,04mL (p=0,039),
-le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique est diminué de 1,9±0,4mL/s à 1,6±0,4mL/s (p=0,016) 
et le PIF nasal est diminué de 2,2±0,4mL/s à 1,9±0,6mL/s (p=0,029),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,7±0,4mL/s à 1,2±0,5mL/s (p=0,0096). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 2,0±0,6mL/s à 
1,4±0,7mL/s (p=0,018),
-l’amplitude (A) thoracique est diminuée de 3,6±0,8mL/s à 2,9±0,8mL/s (p=0,0074) et l’ampli-
tude (A) nasale est diminuée de 4,2±1,0 mL/s à 3,4±1,2mL/s (p=0,015) (Annexe 43),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 97±11ms à 169±55ms 
(p=0,0039),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 112±15ms 
à 617±339ms (p=0,0033),
-il y a apparition de pauses post inspiratoires, la durée est augmentée de 3±2ms à 322±225ms 
(p=0,0053)
-en revanche, il n’y a pas de pause post expiratoire (p=0,055), notamment du fait de l’hétéro-
généité de réponse qui engendre un grand écart-type,
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 70±8ms à 447±261ms (p=0,0041),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 36±9mL à 15±8mL 
(p=0,00034),
-le temps de décalage (dT) augmente significativement de 3,6±0,3ms à 4,4±0,6ms (p=0,00095),
-nous observons aussi une augmentation des résistances spécifiques (sR
AW
) des VA de 
3,5±0,3cm H2O.s à 4,3±0,2cm H2O.s (p=0,0010) (Annexe 44, Tableau 20).
Au regard des statistiques et de la visualisation des cycles respiratoires, la ventilation 
du groupe de souris WT intoxiquées à la dose de 0,40mg/kg de paraoxon s’est révélée sévère-
ment modifiée, ce qui nous permet de caractériser les altérations ventilatoires provoquées par 
un pesticide organophosphoré (OPP).
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Chapitre 3 : Analyse de l’altération de ventilation de 
4 modèles de souris après administration de phy-
sostigmine
La physostigmine est un carbamate qui passe la barrière hémato-encéphalique (BHE). 
C’est un inhibiteur réversible de grande affinité pour les ChE. Cette molécule a été utilisée dans 
le but d’étudier le rôle de l’AChE des synapses du SNC lorsque celles-ci sont inhibées.
1. Evaluation intragroupe de l’impact de l’injection 
de 0,27mg/kg de solution de physostigmine sur la 
ventilation de quatre modèles de souris
1. 1. Taux de mortalité des quatre souches de 
souris après l’injection de 0,27mg/kg 
d’une solution de physostigmine
L’injection s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine a provoqué la mort 
de 11% des souris WT, 31% des souris PRiMA KO, 30% des souris Colq KO et 30% des souris 
AChE1iRR (Annexe 2). Malgré cette létalité, nous avons observé des altérations majeures de la 
ventilation qui nous ont permis de comprendre certains mécanismes cholinergiques.
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unit N mean SD SEM Median p *
before 8 284 42 15 287
after 8 61 16 6 62 0,000 3
before 8 284 42 15 287
after 8 61 16 6 62 0,000 3
before 8 -0,10 0,03 0,01 -0,09
after 8 -0,13 0,03 0,01 -0,13 0,019 1
before 8 -0,13 0,03 0,01 -0,13
after 8 -0,17 0,05 0,02 -0,16 0,009 2
before 8 -1,50 0,63 0,22 -1,32
after 8 -1,00 0,29 0,10 -0,95 0,025 1
before 8 -1,91 0,50 0,18 -1,96
after 8 -1,37 0,40 0,14 -1,23 0,010 2
before 8 1,59 0,59 0,21 1,53
after 8 1,12 0,43 0,15 1,01 0,021 1
before 8 2,04 0,60 0,21 1,96
after 8 1,55 0,70 0,25 1,33 0,009 2
before 8 3,09 1,19 0,42 2,84
after 8 2,12 0,65 0,23 1,95 0,019 1
before 8 3,96 1,07 0,38 3,90
after 8 2,92 1,01 0,36 2,61 0,005 2
before 8 1,35 0,27 0,10 1,46
after 8 1,39 0,28 0,10 1,51 0,007 2
before 8 283 42 15 288
after 8 62 17 6 66 0,000 3
before 8 103 16 6 102
after 8 200 17 6 204 0,000 3
before 8 114 22 8 103
after 8 863 292 103 751 0,000 3
before 8 15 9 3 18
after 8 672 265 94 623 0,000 3
before 8 1 1 0 0
after 8 47 30 10 39 0,003 2
before 8 78 15 5 71
after 8 748 264 93 676 0,000 3
before 8 29 12 4 26
after 8 8 3 1 6 0,000 3
before 8 4,0 1,3 0,5 3,6
after 8 5,0 1,2 0,4 5,4 0,058
before 8 3,9 1,3 0,4 3,5
after 8 4,9 1,2 0,4 5,2 0,062
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
Ti msec
Te msec
EIP msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
WT physostigmine 0,27mg/kg
TV_Th mL
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
Tableau 21. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris WT après 
injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
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1. 2. Ventilation des souris WT après l’injection 
de 0,27mg/kg d’une solution de 
physostigmine
L’injection de physostigmine à 1/3 de sa DL
50
 a fortement modifié les paramètres de la ventila-
tion des souris WT (Annexe 45) :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
284±42cpm à 61±16cpm (p=0,0000007),
-le volume courant (TV) thoracique est augmenté de 0,10±0,03mL à 0,13±0,03mL (p=0,019) et 
le TV nasal est augmenté de 0,13±0,03mL à 0,17±0,05mL (p=0,009),
-le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique est diminué de 1,5±0,6mL/s à 1,0±0,3mL/s (p=0,025) 
et le PIF nasal est diminué de 1,9±0,5mL/s à 1,4±0,4mL/s (p=0,0095),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,6±0,6mL/s à 1,1±0,4mL/s (p=0,021). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 2,0±0,6mL/s à 
1,6±0,7mL/s (p=0,0086),
-l’amplitude (A) thoracique est diminuée de 3,1±1,2mL/s à 2,1±0,7mL/s (p=0,019) et l’ampli-
tude (A) nasale est diminuée de 4,0±1,1mL/s à 2,9±1,0mL/s (p=0,005) (Annexe 46),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 103±16ms à 200±17ms 
(p=0,0000007),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 114±22ms 
à 863±292ms (p=0,00015),
-il y a apparition de pauses post inspiratoires (EIP) dont la durée est augmentée de 15±9ms à 
672±265ms (p=0,00021),
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris WT (n=8), avant (before) et 
après (after) injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine, sont donnés avec leur 
écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
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-et de pauses post expiratoires dont la durée est de 47±30ms (p=0,0031),
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 78±15ms à 748±264ms (p=0,00017),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 29±12mL à 8±3mL 
(p=0,00037),
-le temps de décalage (dT) inchangé, il est de 5,0±1,2ms (p=0,058),
-il n’y a pas non plus de modification des résistances spécifiques (sRAW) des VA qui sont de 
4,9±1,2cm H2O.s (p=0,061) (Annexe 47, Tableau 21). 
L’inhibition des ChE par la physostigmine entraine des altérations sévères de la respi-
ration. Par la suite, ces modifications seront comparées à celles obtenues après injection de 
paraoxon, afin de déterminer le rôle des ChE dans les intoxications aux OPP.
1. 3. Ventilation des souris PRiMA KO après 
l’injection de 0,27mg/kg d’une solution 
de physostigmine
Les souris PRiMA KO possèdent un système cholinergique déficient, avec l’absence 
d’ancrage par la protéine PRiMA de l’acétylcholinestérase (AChE) à la membrane des neurones 
des synapses cholinergiques du système nerveux central (SNC). La transmission synaptique du 
SNC de ces souris s’est adaptée à l’excès d’ACh dû au déficit de l’AChE ancrée à la membrane 
des neurones grâce à la diminution du nombre de récepteurs muscariniques de l’acétylcholine 
(mAChR) dans les synapses cholinergiques du SNC. Ex vivo, la transmission synaptique de ces 
souris n’est pas altérée lorsque des inhibiteurs de ChE sont administrés (d’Incamps et al., 2012; 
Farar et al., 2012).Ce modèle de souris nous permet de vérifier si les altérations de la ventila-
tion provoquées par des IChE sont dues essentiellement à l’inhibition de l’AChE du SNC. Ces 
souris devraient donc être insensibles à l’inhibition des ChE par la physostigmine et présenter 
peu d’altérations de la ventilation (Annexe 48). Pourtant, après injection de physostigmine :
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 303 48 17 288
after 8 132 35 12 134 0,000 3
before 8 303 48 17 288
after 8 132 35 12 134 0,000 3
before 8 -0,08 0,02 0,01 -0,07
after 8 -0,10 0,01 0,00 -0,10 0,002 2
before 8 -0,11 0,03 0,01 -0,10
after 8 -0,14 0,02 0,01 -0,14 0,002 2
before 8 -1,28 0,30 0,11 -1,15
after 8 -1,15 0,20 0,07 -1,19 0,333
before 8 -1,80 0,53 0,19 -1,66
after 8 -1,65 0,35 0,12 -1,55 0,439
before 8 1,39 0,30 0,10 1,39
after 8 0,99 0,24 0,08 1,01 0,002 2
before 8 1,93 0,50 0,18 1,89
after 8 1,42 0,40 0,14 1,39 0,005 2
before 8 2,67 0,57 0,20 2,53
after 8 2,14 0,42 0,15 2,23 0,030 1
before 8 3,73 1,01 0,36 3,65
after 8 3,07 0,71 0,25 2,98 0,058
before 8 1,39 0,11 0,04 1,37
after 8 1,43 0,13 0,05 1,39 0,102
before 8 304 48 17 288
after 8 134 35 12 135 0,000 3
before 8 96 10 3 99
after 8 150 21 8 152 0,001 2
before 8 105 18 6 108
after 8 336 125 44 316 0,002 2
before 8 12 10 3 11
after 8 156 136 48 158 0,023 1
before 8 9 14 5 4
after 8 50 28 10 50 0,001 3
before 8 66 13 5 65
after 8 236 129 46 229 0,010 2
before 8 24 7 2 22
after 8 13 4 1 12 0,003 2
before 8 3,6 0,8 0,3 3,3
after 8 4,9 0,7 0,2 5,0 0,005 2
before 8 3,5 0,8 0,3 3,3
after 8 4,7 0,7 0,2 4,9 0,007 2
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Ti msec
Te msec
EIP
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PRiMA KO physostigmine 0,27mg/kg
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
Tableau 22. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris PRiMA KO 
après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
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-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
303±48cpm à 132±35cpm (p=0,00031),
-le volume courant (TV) thoracique est augmenté de 0,08±0,02mL à 0,10 ±0,01mL (p=0,0022) 
et le TV nasal est augmenté de 0,11±0,03mL à 0,14±0,02mL (p=0,0017),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) sont inchangés. Le PIF thoracique est de 1,2±0,2mL/s (p=0,33) 
et le PIF nasal est de 1,7±0,3mL/s (p=0,44),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,4±0,3mL/s à 1,0±0,2mL/s (p=0,0021). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 1,9±0,5mL/s à 
1,4±0,4mL/s (p=0,0045),
-l’amplitude (A) thoracique est diminuée de 2,7±0,6mL/s à 2,1±0,4mL/s (p=0,030) alors que 
l’amplitude (A) nasale reste inchangée, elle est de 3,1±0,7mL/s (p=0,058) (Annexe 49),
- le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 96±10ms à 150±21ms 
(p=0,0012),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 105±18ms 
à 336±125ms (p=0,0021),
-il y a apparition de pauses post inspiratoires (EIP) dont la durée est de 156±134ms (p=0,023),
-et de pauses post expiratoires dont la durée est de 50±28ms (p=0,00059),
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 66±13ms à 236±129ms (p=0,0096),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 24±6mL à 13±4mL (p=0,0034),
-le temps de décalage (dT) est significativement augmenté de 3,6±0,8ms à 4,8±0,7ms (p=0,005),
-les résistances spécifiques (sR
AW
) des VA qui sont également augmentées de 3,5±0,8cm H2O.s 
à 4,7±0,6cm H2O.s (p=0,0066) (Annexe 50, Tableau 22).
Malgré l’absence des cibles des IChE au niveau du SNC, ces souris apparaissent sen-
sibles à l’administration de physostigmine et présentent des altérations de la ventilation.
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris PRiMA KO (n=8), avant (before) 
et après (after) injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine, sont donnés avec leur 
écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médians (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 240 50 18 219
after 8 113 23 8 111 0,000 3
before 8 240 50 18 219
after 8 113 23 8 111 0,000 3
before 8 -0,08 0,03 0,01 -0,08
after 8 -0,10 0,02 0,01 -0,09 0,216
before 8 -0,11 0,03 0,01 -0,11
after 8 -0,13 0,03 0,01 -0,12 0,126
before 8 -1,51 0,54 0,19 -1,28
after 8 -1,34 0,51 0,18 -1,22 0,517
before 8 -1,93 0,58 0,21 -1,91
after 8 -1,75 0,54 0,19 -1,63 0,527
before 8 1,30 0,47 0,17 1,11
after 8 0,76 0,22 0,08 0,73 0,014 1
before 8 1,66 0,44 0,16 1,39
after 8 1,00 0,23 0,08 1,08 0,012 1
before 8 2,81 0,97 0,34 2,26
after 8 2,10 0,71 0,25 1,95 0,109
before 8 3,58 0,96 0,34 3,29
after 8 2,75 0,74 0,26 2,62 0,102
before 8 1,32 0,17 0,06 1,26
after 8 1,34 0,19 0,07 1,32 0,328
before 8 239 46 16 219
after 8 116 24 8 109 0,000 3
before 8 108 16 6 106
after 8 141 22 8 137 0,004 2
before 8 153 44 16 149
after 8 409 136 48 405 0,000 3
before 8 28 14 5 26
after 8 64 39 14 61 0,039 1
before 8 14 31 11 2
after 8 121 154 54 63 0,047 1
before 8 91 24 8 90
after 8 186 42 15 180 0,001 3
before 8 19 6 2 17
after 8 10 2 1 10 0,005 2
before 8 5,3 0,9 0,3 5,6
after 8 5,1 0,9 0,3 5,0 0,519
before 8 5,2 0,8 0,3 5,4
after 8 5,0 0,9 0,3 4,8 0,507
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Ti msec
Te msec
EIP
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
Colq KO physostigmine 0,27mg/kg
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
Tableau 23. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris Colq KO 
après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
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1. 4. Ventilation des souris Colq KO après 
l’injection de 0,27mg/kg d’une solution 
de physostigmine
Les souris Colq KO possèdent un système cholinergique déficient, avec l’absence d’an-
crage par la protéine Colq des ChE à la lame basale des JNM. La transmission synaptique du 
SNP de ces souris s’est adaptée à l’excès d’ACh dû au déficit en ChE périphériques ancrées à la 
lame basale grâce à la diminution du nombre de nAChR dans la JNM et par fragmentation de 
la membrane du neurone présynaptique. Ce modèle de souris nous permet de vérifier si les 
altérations de la ventilation provoquées par des IChE sont bien essentiellement à l’inhibition 
de l’AChE du SNC. Ces souris devraient donc être particulièrement sensibles à l’inhibition des 
ChE par la physostigmine et présenter des altérations sévères de la ventilation (Annexe 51). 
Après injection de physostigmine :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
240±50cpm à 113±23cpm (p=0,0001),
-les volumes courants (TV) sont inchangés. Le TV thoracique est de 0,08±0,03mL (p=0,22) et le 
TV nasal est de 0,13±0,03mL (p=0,13),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) restent inchangés. Le PIF thoracique est de 1,3±0,5mL/s 
(p=0,52) et le PIF nasal est de 1,8±0,5mL/s (p=0,53),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,3±0,5mL/s à 0,8±0,2mL/s (p=0,014). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 1,7±0,4mL/s à 
1,0±0,2mL/s (p=0,012),
-les amplitudes (A) sont inchangées. L’A thoracique est de 2,1±0,7mL/s (p=0,11) et l’A nasale 
est inchangée, elle est de 2,6±0,7mL/s (p=0,1) (Annexe 52),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 108±16ms à 140±22ms 
(p=0,0037),
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris Colq KO (n=8), avant (before) 
et après (after) injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine, sont donnés avec leur 
écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
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-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 153±44ms à 
409±136ms (p=0,00028), 
-il y a apparition de pauses post inspiratoires (EIP) dont la durée moyenne s’élève à 64±39ms 
(p=0,039), 
-et de pauses post expiratoires dont la durée moyenne atteint 121±154ms (p=0,047), 
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 91±24ms à 186±42ms (p=0,00068),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 19±6mL à 10±2mL (p=0,0048),
-le temps de décalage (dT) inchangé, il est de 5,3±0,9 ms (p=0,52),
-il n’y a pas non plus de modification des résistances spécifiques (sR
AW
) des VA qui sont de 
4,9±0,9cm H2O.s (p=0,51) (Annexe 53, Tableau 23). 
Les souris Colq KO présentent des modifications de la ventilation qui semblent moins 
sévères que ce que l’on pourrait attendre de souris qui ont l’AChE ancrée à la membrane des 
neurones des synapses cholinergiques du SNC. Nous comparerons par la suite ces modifica-
tions à celles des souris WT intoxiquées à la même dose de physostigmine.
1. 5. Ventilation des souris AChE1iRR après 
l’injection de 0,27mg/kg d’une solution 
de physostigmine
Les souris AChE1iRR possèdent un système cholinergique déficient, sans synthèse 
d’AChE dans les muscles squelettiques et les cellules hématopoïétiques. La transmission sy-
naptique du SNP de ces souris s’est adaptée à l’excès d’ACh dû au déficit en ChE périphériques 
ancrées à la lame basale grâce à la diminution du nombre de nAChR dans la JNM et à la dimi-
nution de la taille du neurone terminal, par rapport aux souris WT (Camp et al., 2008). Ex vivo, 
la transmission synaptique de ces souris n’est pas altérée lorsque des inhibiteurs de ChE sont 
administrés (résultats obtenus précédemment par le laboratoire et non publiés). Ce modèle 
de souris nous permet de vérifier si les altérations de la ventilation provoquées par des IChE 
sont dues essentiellement à l’inhibition de l’AChE du SNC. Ce modèle nous permet également 
d’étudier le rôle de l’AChE des muscles squelettiques, acteur majeur de la respiration avec 
notamment le diaphragme, dans les modifications de la ventilation lors de l’inhibition des ChE. 
Ces souris devraient donc être particulièrement sensibles à l’inhibition des ChE par la physos-
tigmine et présenter des altérations sévères de la ventilation (Annexe 54), si celles-ci ont bien 
une origine centrale. Après injection de physostigmine :
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Thèse Nervo
unit N mean SD SEM Median p *
before 8 251 38 14 247
after 8 84 38 13 71 0,000 3
before 8 251 38 14 247
after 8 84 38 13 71 0,000 3
before 8 -0,13 0,05 0,02 -0,12
after 8 -0,22 0,10 0,04 -0,21 0,016 1
before 8 -0,16 0,03 0,01 -0,16
after 8 -0,26 0,07 0,02 -0,28 0,005 2
before 8 -1,95 0,53 0,19 -1,82
after 8 -2,41 1,01 0,36 -2,28 0,204
before 8 -2,40 0,60 0,21 -2,23
after 8 -2,87 0,97 0,34 -2,81 0,204
before 8 1,59 0,53 0,19 1,77
after 8 1,17 0,38 0,13 1,10 0,011 1
before 8 1,93 0,46 0,16 1,95
after 8 1,38 0,25 0,09 1,40 0,004 2
before 8 3,54 0,99 0,35 3,55
after 8 3,58 1,28 0,45 3,36 0,935
before 8 4,33 0,94 0,33 4,40
after 8 4,25 0,97 0,34 4,32 0,841
before 8 1,28 0,27 0,10 1,24
after 8 1,29 0,32 0,11 1,27 0,717
before 8 249 38 14 245
after 8 84 38 13 70 0,000 3
before 8 103 20 7 100
after 8 174 46 16 151 0,000 3
before 8 144 21 7 142
after 8 695 314 111 738 0,002 2
before 8 21 15 5 15
after 8 150 77 27 152 0,003 2
before 8 2 2 1 1
after 8 247 237 84 230 0,022 1
before 8 96 19 7 91
after 8 360 146 52 368 0,002 2
before 8 32 9 3 33
after 8 17 7 3 16 0,001 2
before 8 4,5 0,6 0,2 4,6
after 8 5,6 0,9 0,3 5,5 0,027 1
before 8 4,5 0,5 0,2 4,5
after 8 5,6 0,9 0,3 5,5 0,025 1
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Ti msec
Te msec
EIP
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
AChE1iRR physostimgine 0,27mg/kg
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
Tableau 24. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris AChE1iRR 
après injection s.c. de de 0,27mg/kg de physostigmine
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
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-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
251±38cpm à 84±38cpm (p=0,000075),
-le volume courant (TV) thoracique est augmenté de 0,13±0,05mL à 0,22±0,1mL (p=0,016) et 
le TV nasal est augmenté de 0,16±0,03mL à 0,26±0,07mL (p=0,0054),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) sont inchangés. Le PIF thoracique est de 2,4±1,0mL/s (p=0,20) 
et le PIF nasal est de 2,9±1,0mL/s (p=0,20),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,6±0,5mL/s à 1,2±0,4mL/s (p=0,011). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 1,9±0,5mL/s à 
1,4±0,2mL/s (p=0,0039),
-les amplitudes (A) sont inchangées. L’A thoracique est de 3,6±1,3mL/s (p=0,93) et l’A nasale 
est inchangée, elle est de 4,2±1,0mL/s (p=0,84) (Annexe 55),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 103±20ms à 174±46ms 
(p=0,00046),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 144±21ms 
à 695±314ms (p=0,0017), 
-il y a apparition de pauses post inspiratoires (EIP) dont la durée est de 150±77ms (p=0,0029), 
-et de pauses post expiratoires dont la durée est de 247±237ms (p=0,0022),
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 96±19ms à 360±146ms (p=0,0015),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 32±9mL à 17±7mL (p=0,0014),
-le temps de décalage (dT) est significativement augmenté de 4,5±0,6ms à 5,6±0,9ms (p=0,027),
-les résistances spécifiques (sR
AW
) des VA qui sont également augmentée de 4,5±0,5cm H2O.s 
à 5,5±0,9cm H2O.s (p=0,025) (Annexe 56, Tableau 24).
Les souris AChE1iRR présentent des altérations de la ventilation malgré l’absence des 
cibles au niveau des muscles squelettiques.
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris AChE1iRR (n=8), avant (before) 
et après (after) injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine, sont donnés avec leur 
écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
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2. Comparaison de la ventilation des souris WT après 
l’injection de 0,4mg/kg d’une solution de paraoxon 
ou l’injection de 0,27mg/kg d’une solution de 
physostigmine
Les altérations de la ventilation après inhibition des ChE par 0,27mg/kg de physostig-
mine sont comparables à celles obtenues avec 0,4mg/kg de paraoxon. La fréquence respi-
ratoire est similaire (p=0,15). Les volumes courants (TV) sont similaires (p=0,26 pour le flux 
thoracique et p=0,93 pour le flux nasal). Le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique des souris 
ayant reçu une dose de physostigmine est plus faible que celui des souris intoxiquées par 
le paraoxon (p=0,018), mais le PIF nasal est similaire entre les deux groupes (p=0,094). Les 
pics de flux expiratoire (PEF) sont également semblables (p=0,82 pour le flux thoracique et 
p=0,93 pour le flux nasal). Les amplitudes (A) sont similaires (p=0,15 pour le flux thoracique 
et p=0,47 pour le flux nasal) (Annexe 57, Tableau 25). Le temps inspiratoire (Ti) des souris 
intoxiquées par la physostigmine est similaires à celui du groupe de souris intoxiquées par le 
paraoxon (p=0,17), mais le Ti de chacun de ces groupes est significativement plus élevé que 
celui du groupe contrôle (p=0,00028 pour le paraoxon et p=0,000004 pour la physostigmine). 
Il en est de même pour le temps expiratoire (Te) qui est similaire entre les groupes intoxiqués 
à la physostigmine ou au paraoxon (p=0,16), mais significativement plus élevé que celui du 
groupe contrôle (p=0,0023 pour le paraoxon et p=0,000026 pour la physostigmine). Bien que 
des pauses post inspiratoires (EIP) apparaissent chez les souris intoxiquées par le paraoxon 
(p=0,0086), elles sont significativement plus longues chez les souris intoxiquées par la physos-
tigmine (p=0,006). Le temps de relaxation (RT) est plus élevé chez les souris intoxiquées par la 
physostigmine que celles intoxiquées par le paraoxon (p=0,027), tout comme celui de ce der-
nier groupe est augmentée par rapport au RT du groupe contrôle (p=0,006). Le volume d’air 
respiré en une minute (MV) est diminué de manière similaire entre le groupe physostigmine et 
le groupe paraoxon (p=0,13). Pour finir, le temps de décalage (dT) et les résistances spécifiques 
des VA (sR
AW
) sont similaires entre les groupes physostigmine et paraoxon (p=0,31 pour le (dT) 
et p=0,33 pour le sR
AW
), mais également similaires au groupe contrôle (Annexe 58, Tableau 
26). Nous avons, en plus de la comparaison des valeurs absolues, comparé les pourcentages 
de variation de chaque paramètre par rapport à leurs valeurs physiologiques, avant injection 
de physostigmine ou de paraoxon, nous constatons que la ventilation est altérée, de manière 
similaire, que les souris soient intoxiquées par la physostigmine ou par le paraoxon (Annexes 
59, 60, 61, Tableaux 25, 26). 
Nous concluons donc que le système cholinergique est bien impliqué dans les modifi-
cations de la ventilation.
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3. Comparaison de la ventilation des souris WT et 
des souris mutantes après l’injection de 0,27mg/kg 
d’une solution de physostigmine
La dose de 0,27mg/kg a été choisie afin d’être suffisamment toxique pour induire des 
altérations de la ventilation sans être létale. Bien que certains groupes de souris aient eu un 
taux de mortalité plus important que d’autres, nous avons pu observer des altérations de la 
ventilation homogènes et reproductibles dans chaque lot de souris. En effet, les souris WT 
respirent avec une fréquence de 61±16cpm après injection de 0,27mg/kg de solution de phy-
sostigmine. La fréquence respiratoire de ces souris est significativement plus faible que celle 
des souris PRiMA KO (p=0,00022) et des souris Colq KO (p=0,0073). Celle des souris AChE1iRR 
est également significativement plus faible que celle des souris PRiMA KO (p=0,013). Après 
injection de physostigmine, les volumes courants (TV) thoracique et nasal sont plus importants 
chez les souris AChE1iRR que ceux des souris WT (p=0,003 et p=0,0003), PRiMA KO (p=0,00047 
et p=0,000063) et Colq KO (p=0,00036 et p=0,000012). Il en est de même pour les pics de flux 
inspiratoires (PIF) thoracique et nasal, ceux de souris AChE1iRR sont significativement plus 
élevés que ceux des souris WT (p=0,00032 et p=0,000022), PRiMA KO (p=0,0012et p=0,0025) 
et Colq KO (p=0,0064 et p=0,0057). Nous pouvons nous questionner sur cette différence qui ne 
semble être due ni à l’injection de physostigmine, puisque les comparaisons intra groupe n’ont 
montré aucune différence significative pour ces paramètres après injection de physostigmine 
(exception faite du PIF nasal des souris WT), ni à la ventilation propre des souris AChE1iRR qui 
n’ont montré aucune différence significative pour ces paramètres dans l’analyse de la venti-
lation physiologique des groupes contrôles. Même si les pics de flux expiratoires (PEF) tho-
racique et nasal sont similaires entre les 4 souches de souris, l’amplitude thoracique est plus 
élevée chez les souris AChE1iRR que chez les souris WT (p=0,0078), PRiMA KO (p=0,0087) et 
Colq KO (p=0,0068). Toutefois, une différence apparait pour l’amplitude nasale. En effet, celle 
des souris AChE1iRR est toujours significativement supérieure à celle des souris WT (p=0,024) 
et Colq KO (p=0,0091), mais elle est similaire à celle des souris PRiMA KO (p=0,051). Ceci est 
dû au fait qu’après l’administration de physostigmine, l’amplitude thoracique des souris PRiMA 
KO est diminuée alors que l’amplitude nasale est inchangée (Annexe 62, Tableau 27). Ces dif-
férences se reflètent par le volume minute qui est significativement plus grand chez les souris 
AChE1iRR que chez les souris WT (p=0,0012) et Colq KO (p=0,022) mais similaire à celui des 
souris PRiMA KO (p=0,02). Les éléments clés qui peuvent révéler les résistances des souris 
mutantes par rapport aux souris WT sont les paramètres temporels de la ventilation. En effet, 
le temps inspiratoire (Ti) des souris WT est significativement plus augmenté que celui des 
souris PRiMA KO (p=0,0085) et Colq KO (p=0,0015), mais similaire à celui des souris AChE1iRR 
(p=0,28). De même, le temps expiratoire (Te) des souris WT est significativement plus aug-
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Tableau 27. Analyse statistique de la ventilation intergroupe des 4 souches de 
souris après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (1)
Thèse Nervo
- 153 -
menté que celui des souris PRiMA KO (p=0,00057) et Colq KO (p=0,0029) mais similaire à ce-
lui des souris AChE1iRR (p=0,48). Le Ti des souris AChE1iRR est également plus grand que 
celui des souris PRiMA KO (p=0,023). Le point important des intoxications par les IChE reste 
les apnées. Celles-ci se traduisent par des pauses post inspiratoires (EIP) ou post expiratoires 
(EEP). Les souris PRiMA KO présentent certes des altérations de la ventilation, mais comme 
nous pouvions le supposer, du fait de l’absence d’AChE ancrées à la membrane des neurones 
des synapses cholinergique du SNC, la durée de leur EIP est significativement plus petite que 
celle des souris WT (p=0,0000018). Ce qui est plus surprenant, c’est que les souris Colq KO et 
AChE1iRR qui ont une activité cholinestérasique intacte dans le SNC soient, elles aussi, plus ré-
sistances que les souris WT avec une durée d’EIP significativement plus faible (p= 0,00000004 
et p=0,0000015). Il en est de même pour le temps de relaxation qui est significativement plus 
élevé pour les souris WT que pour les souris PRiMA KO (p=0,0000064) mais surtout pour les 
souris Colq KO (p=0,0000013) et AChE1iRR (p=0,00036). Cette augmentation du RT n’est pas 
la conséquence des EEP dont la durée est plus élevée chez les souris AChE1iRR que chez les 
souris WT (p=0,042) et PRiMA KO (p=0,047). Pour finir, même si le temps de décalage (dT) et 
les résistances spécifiques des VA (sR
AW
) sont significativement augmentés, après injection 
de physostigmine, pour les souris PRiMA KO et AChE1iRR, ces paramètres sont semblables 
entre les 4 souches de souris (Annexes 63, 64, Tableau 28). Le pourcentage de variation de 
chaque paramètre par rapport à sa valeur physiologique, avant injection de physostigmine, 
nous permet d’obtenir, en plus de la différence inter groupe, la tendance de variation. Certains 
paramètres (PEF thoracique et nasal) semblent ainsi similaires entre les 4 souches de souris, 
ce que nous observions déjà avec la comparaison des valeurs absolues. En revanche, d’autres 
paramètres qui présentaient des différences apparaissent similaires (amplitude thoracique et 
nasale, (dT) et sR
AW
) (Annexes 65, 66, Tableaux 27,28). 
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rapport 
des volumes courants (N/Th) des souris WT (n=8), PRiMA KO (n=8), AChE1iRR (n=8) 
et Colq KO (n=8) après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine, sont donnés en 
valeurs absolues (abs) et en pourcentages (%) de variation par rapport à leur valeur 
avant injection, avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane 
(median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significative-
ment différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente 
le nombre de souris par lot.
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Après injection de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine, nous avons observé 
des altérations de la ventilation pour les 4 souches de souris. En revanche, les souris mutantes 
se sont montrées plus résistantes à l’inhibition des ChE que les souris WT. C’est ce que nous 
attentions pour les souris PRiMA KO qui ont un déficit de l’AChE centrale. Si les apnées que l’on 
observe n’avaient pour seule origine que l’inhibition des ChE du SNC, alors nous ne devrions 
pas observer de diminution de la durée des EIP chez les souris Colq KO et AChE1iRR qui ont un 
déficit en ChE périphériques mais un taux d’AChE centrale physiologique. Or, cette résistance 
apparait chez ces souris, ce qui suggère que la durée des EIP dépend significativement des ChE 
périphériques.
Tableau 28. Analyse statistique de la ventilation intergroupe des 4 souches de 
souris après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (2)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le 
temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expira-
toires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de 
décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris 
WT (n=8), PRiMA KO (n=8), AChE1iRR (n=8) et Colq KO (n=8) après injection s.c. de 
0,27mg/kg de physostigmine, sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcen-
tages (%) de variation par rapport à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-
type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p infé-
rieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
- 156 -
Thèse Nervo
Chapitre 4 : Analyse de l’altération de ventilation 
de 4 modèles de souris après administration de 
néostigmine
Le bromure de néostigmine est un carbamate qui ne passe pas la BHE du fait de la pré-
sence d’un ammonium quaternaire dans sa structure moléculaire. C’est un inhibiteur pseudo-
irréversible de grande affinité pour les ChE périphériques. Cette molécule a été employée dans 
le but d’étudier le rôle des ChE périphériques, dont une très grande partie est ancrée à la lame 
basale des JNM, dans les altérations de la ventilation lorsque celles-ci sont inhibées.
Cependant, après administration de néostigmine, nous avons observé des modifications 
de la ventilation insuffisantes pour une étude statistique en raison de la trop forte et trop ra-
pide mortalité. Dans un premier temps, nous avons administré, une dose correspondant à 1/2 
de la DL
50
, soit 27mg/kg, afin d’obtenir des effets marqués de l’altération de la ventilation. Mais 
nous avons surtout provoqué la mort de 100% des souris WT, 33% des souris PRiMA KO, 50% 
des souris Colq KO et 100% des souris AChE1iRR. Nous avons donc décidé de diminuer la dose 
administrée. Dans un deuxième temps, nous avons administré, comme pour toutes les IChE 
étudiés, une dose correspondant à 1/3 de la DL
50
, soit 0,18mg/kg. A cette dose, nous avons 
constaté une mortalité de 70% pour les souris WT, de 100% pour les souris PRiMA KO, de 50% 
pour les souris Colq KO et de 80% pour les souris AChE1iRR (Annexe 5). De plus, la mort de ces 
souris est parvenue rapidement après l’injection de néostigmine, avant l’apparition des effets 
sur la ventilation, ce qui ne nous a pas permis de conclure sur le rôle de l’inhibition des ChE 
périphériques dans les arrêts respiratoires. Dans un troisième temps, nous avons alors encore 
testé d’autres doses sur les souris WT uniquement. A 0,09mg/kg (4/25 de la DL
50
), 0,108mg/
kg (1/5 de la DL
50
) et 0,1215mg/kg (2/9 de la DL
50
), nous n’avons pas observé de létalité mais 
nous n’avons pas pour autant obtenu des altérations de la ventilation. La dernière faible dose 
à tester avant de revenir à 1/3 de la DL
50
 était 0,135mg/kg, soit 1/4 de la DL
50
, mais celle-ci 
a provoqué la mort de 50% des souris WT intoxiquées. Nous étions alors dans une impasse 
pour déterminer la dose suffisamment toxique mais non létale de néostigmine. Ce qui a pu 
expliquer l’absence d’altération de la ventilation et la mort de ces souris est, qu’à faible dose, 
la néostigmine provoque une bradycardie par une action directe sur les mAChR M2 cardiaques 
qui sont abolis par l’atropine et indépendants de l’inhibition des ChE (Backman et al., 1996; 
Endou et al., 1997). Les souris Colq KO semblent plus résistantes que les souris WT ou PRiMA 
KO. Cette survie pourrait s’expliquer par le fait que l’AChE/Colq contrôle la transmission synap-
tique au niveau de l’atria, entre la terminaison nerveuse et le nœud sinu-atrial. Puisque l’AChE 
est ancrée par la protéine Colq, le mutant pourrait s’adapter au déficit d’AChE en diminuant 
la densité des mAChR M2 qui sont impliqués dans le déclenchement de la bradycardie.  Nous 
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avons dans un dernier temps, administrée une dose forte (0,405mg/kg) de néostigmine, pen-
sant palier cet effet direct sur les mAChR M2, mais une fois de plus, cette dose a provoqué la 
mort de la souris. Nous n’avons donc pas pu conclure sur les mécanismes d’action de l’inhibi-
tion des ChE périphériques par la néostigmine et avons testé les effets d’un autre carbamate 
chargé, la pyridostigmine.
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Chapitre 5 : Analyse de l’altération de ventilation de 
4 modèles de souris après administration de pyri-
dostigmine
Le bromure de pyridostigmine est un carbamate qui ne passe la BHE du fait de la pré-
sence d’un ammonium quaternaire dans sa structure moléculaire. C’est un inhibiteur réver-
sible de grande affinité pour les ChE périphériques. Cette molécule a été envisagée dans le 
but d’étudier le rôle des ChE périphériques, dont une très grande partie est ancrée à la lame 
basale des JNM, dans les altérations de la ventilation lorsque celles-ci sont inhibées. Puisque 
les souris mutantes Colq KO et AChE1iRR se sont montrées résistantes à l’inhibition des ChE 
centrales par la physostigmine suggérant que les ChE périphériques jouent un rôle important 
dans l’altération ventilatoire par les IChE, nous supposons alors que lors de l’intoxication par la 
pyridostigmine, (i) les souris WT et PRiMA KO seront fortement sensibles à l’inhibition des ChE 
périphériques et (ii) que les souris AChE1iRR, qui n’ont pas les cibles périphériques des IChE, 
seront insensibles.
1. Evaluation intragroupe de l’impact de l’injection 
d’une solution de pyridostigmine sur la ventilation 
de quatre modèles de souris
1. 1. Taux de mortalité des quatre souches de 
souris après l’injection d’une solution de 
pyridostigmine
La dose injectée de pyridostigmine a également été déterminée en fonction des alté-
rations de la ventilation observées et du taux de mortalité. La dose de 1,1mg/kg n’a pas altéré 
la ventilation et la dose de 2,475mg/kg a provoqué la mort. Nous avons donc décidé d’admi-
nistrer une dose de 1,65mg/kg de solution de pyridostigmine. Bien que cette dose ait entrainé 
la mort de 42% des souris WT, 56% des souris PRiMA KO et 18% des souris AChE1iRR (Annexe 
3), nous avons observé des altérations de la ventilation qui nous ont permis de comprendre 
certains mécanismes cholinergiques.
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unit  mean SD SEM Median p *
before 8 350 38 16 339
after 8 237 44 18 229 0,0000754 3
before 8 350 38 16 339
after 8 238 44 18 229 0,0000754 3
before 8 -0,10 0,04 0,01 -0,09
after 8 -0,10 0,04 0,02 -0,09 0,8977800
before 8 -0,13 0,02 0,01 -0,14
after 8 -0,13 0,02 0,01 -0,14 0,8520800
before 8 -1,83 0,51 0,21 -1,81
after 8 -1,35 0,47 0,19 -1,16 0,0181300 1
before 8 -1,83 0,51 0,21 -1,81
after 8 -1,35 0,47 0,19 -1,16 0,0181300 1
before 8 1,71 0,62 0,26 1,68
after 8 1,24 0,37 0,15 1,17 0,0137300 1
before 8 2,18 0,36 0,15 2,23
after 8 1,64 0,24 0,10 1,57 0,0169700 1
before 8 3,54 1,07 0,44 3,34
after 8 2,59 0,83 0,34 2,33 0,0064500 2
before 8 4,61 0,65 0,27 4,71
after 8 3,41 0,65 0,27 3,27 0,0165300 1
before 8 1,36 0,27 0,11 1,40
after 8 1,39 0,33 0,13 1,41 0,4411900
before 8 350 38 15 339
after 8 240 41 17 232 0,0000563 3
before 8 83 10 4 80
after 8 113 18 7 117 0,0032600 2
before 8 91 16 6 88
after 8 145 30 12 138 0,0007761 3
before 8 3 4 2 1
after 8 20 17 7 14 0,0590900
before 8 0 0 0 0
after 8 1 1 0 1 0,0496300 1
before 8 60 12 5 56
after 8 95 23 9 90 0,0019100 2
before 8 36 12 5 34
after 8 25 9 4 21 0,0042100 2
before 8 4,0 0,9 0,4 3,7
after 8 6,9 1,2 0,5 7,2 0,0003396 3
before 8 3,8 0,7 0,3 3,6
after 8 6,8 1,2 0,5 7,1 0,0003224 3
A_Th
EIP
Sraw
dT
MV
RT
EEP
Te
Ti
FREQ
Rap TV
A_N
mL/s
Fq_N
Fq_Th
cmH2O.s
msec
mL
msec
msec
msec
msec
msec
PEF_N
PEF_Th
PIF_N
PIF_Th
TV_N
cpm
mL/s
mL/s
mL/s
WT pyridostigmine 1,65mg/kg
cpm
mL/s
mL/s
mL
mL
cpm
TV_Th
Tableau 29. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris WT après 
injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
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1. 2. Ventilation des souris WT après l’injection 
de 1,65mg/kg d’une solution de 
pyridostigmine
L’injection de pyridostigmine à 1/2 de sa DL
50
 a modifié les paramètres de la ventilation 
des souris WT (Annexe 67). Après injection de pyridostigmine :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
350±38cpm à 238±44cpm (p=0,000075),
-les volumes courants (TV) sont inchangés. Le TV thoracique est de 0,10±0,04mL (p=0,9) et le 
TV nasal est de 0,13±0,02mL (p=0,85),
-le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique est diminué de 1,8±0,5mL/s à 1,3±0,5mL/s (p=0,018) 
et le PIF nasal est diminué de 1,8±0,5mL/s à 1,3±0,5mL/s (p=0,018),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,7±0,6mL/s à 1,2±0,4mL/s (p=0,014). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 2,2±0,4mL/s à 
1,6±0,2mL/s (p=0,017),
-l’amplitude (A) thoracique est diminuée de 3,5±1,1mL/s à 2,6±0,8mL/s (p=0,0065) et l’ampli-
tude (A) nasale est diminuée de 4,6±0,7 mL/s à 3,4±0,7mL/s (p=0,017) (Annexe 68),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 83±10ms à 113±18ms 
(p=0,0032),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 91±16ms à 
145±30ms (p=0,00078),
-contrairement à la physostigmine, la pyridostigmine ne déclenche pas de pause post inspira-
toire (EIP) (p=0.059), ni d’EEP (p=0,05),
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 60±12ms à 95±23ms (p=0,00019),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 36±12mL à 25±9mL 
(p=0,0042),
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris WT (n=8), avant (before) et 
après (after) injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine, sont donnés avec leur 
écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
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unit N mean SD SEM Median p *
before 9 341 60 27 335
after 9 171 24 11 174 0,001 2
before 9 341 60 27 335
after 9 171 24 11 174 0,001 2
before 9 -0,09 0,02 0,01 -0,10
after 9 -0,10 0,04 0,02 -0,08 0,352
before 9 -0,14 0,03 0,01 -0,16
after 9 -0,15 0,05 0,02 -0,14 0,362
before 9 -1,70 0,16 0,07 -1,71
after 9 -1,19 0,26 0,12 -1,29 0,003 2
before 9 -2,53 0,29 0,13 -2,51
after 9 -1,77 0,34 0,15 -1,89 0,002 2
before 9 1,71 0,39 0,17 1,80
after 9 0,99 0,21 0,10 0,90 0,006 2
before 9 2,45 0,40 0,18 2,50
after 9 1,45 0,27 0,12 1,45 0,004 2
before 9 3,41 0,47 0,21 3,46
after 9 2,18 0,44 0,20 2,19 0,001 2
before 9 4,98 0,41 0,18 5,01
after 9 3,22 0,55 0,25 3,52 0,000 3
before 9 1,49 0,19 0,08 1,41
after 9 1,50 0,18 0,08 1,42 0,598
before 9 343 60 27 336
after 9 178 22 10 179 0,002 2
before 9 86 9 4 86
after 9 135 28 13 127 0,011 1
before 9 96 33 15 84
after 9 211 26 12 212 0,002 2
before 9 5 6 3 2
after 9 38 25 11 44 0,025 1
before 9 3 3 1 1
after 9 9 9 4 8 0,149
before 9 61 23 10 52
after 9 134 23 10 134 0,001 2
before 9 32 5 2 31
after 9 18 5 2 16 0,001 3
before 9 4,3 0,6 0,3 4,1
after 9 7,7 1,2 0,5 7,8 0,011 1
before 9 4,2 0,6 0,3 4,0
after 9 7,5 1,2 0,5 7,6 0,011 1
A_Th
EIP
Sraw
dT
MV
RT
EEP
Te
Ti
FREQ
Rap TV
A_N
mL/s
Fq_N
Fq_Th
cmH2O.s
msec
mL
msec
msec
msec
msec
msec
PEF_N
PEF_Th
PIF_N
PIF_Th
TV_N
cpm
mL/s
mL/s
mL/s
PRiMA KO pyridostigmine 1,65mg/kg
cpm
mL/s
mL/s
mL
mL
cpm
TV_Th
Tableau 30. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris PRiMA KO 
après injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine
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-le temps de décalage (dT) est significativement augmenté de 3,9±0,9ms à 6,9±1,2ms 
(p=0,00034),
-les résistances spécifiques (sR
AW
) des VA qui sont également augmentée de 3,7±0,7cm H2O.s 
à 6,8±1,2cm H2O.s (p=0,00032) (Annexe 69, Tableau 29). 
L’inhibition des ChE périphériques par la pyridostigmine entraine des altérations de 
la respiration qui sont cependant moins sévères que celles observées avec la physostigmine 
(Article + Annexes 92, 93, 94, 95, 96, Tableaux 38,39), mais létales.
1. 3. Ventilation des souris PRiMA KO après 
l’injection de 1,65mg/kg d’une solution 
de pyridostigmine
L’injection de pyridostigmine à 1/2 de sa DL
50
 a modifié les paramètres de la ventilation des 
souris PRiMA KO (Annexe 70). Après injection de pyridostigmine :
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
341±60cpm à 170±24cpm (p=0,001),
-les volumes courants (TV) sont inchangés. Le TV thoracique est de 0,10±0,04mL (p=0,35) et le 
TV nasal est de 0,15±0,05mL (p=0,36),
-le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique est diminué de 1,7±0,2mL/s à 1,2±0,3mL/s (p=0,0034) 
et le PIF nasal est diminué de 2,5±0,2mL/s à 1,8±0,3mL/s (p=0,0021),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,7±0,4mL/s à 1,0±0,2mL/s (p=0,096). 
Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 2,5±0,4mL/s à 
1,4±0,3mL/s (p=0,0038),
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes 
courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expira-
toire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des volumes courants (N/
Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), 
les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le 
temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des sou-
ris PRiMA KO (n=8), avant (before) et après (after) injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostig-
mine, sont donnés avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). 
Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* 
pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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-l’amplitude (A) thoracique est diminuée de 3,4±0,5mL/s à 2,2±0,4mL/s (p=0,0013) et l’ampli-
tude (A) nasale est diminuée de 5,0±0,7 mL/s à 3,2±0,6mL/s (p=0,00036) (Annexe 71),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 86±9ms à 135±28ms 
(p=0,011),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 96±33ms à 
211±26ms (p=0,0018),
-des pauses post inspiratoires (EIP) semblent apparaitre (p=0,025), mais leur durée de 38±25ms 
est négligeable,
-il n’y a pas de pause post expiratoire (EEP) (p=0,15),
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 61±23ms à 134±23ms (p=0,0011),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 32±5mL à 18±5mL 
(p=0,00063),
-le temps de décalage (dT) est significativement augmenté de 4,3±0,6ms à 7,7±1,2ms (p=0,011),
-les résistances spécifiques (sR
AW
) des VA qui sont également augmentées de 4,2±0,6cm H2O.s 
à 7,5±1,2cm H2O.s (p=0,011) (Annexe 72, Tableau 30).
L’inhibition des ChE périphériques par la pyridostigmine entraine des altérations de 
la respiration qui sont, pour certains paramètres (fréquence respiratoire, PIF, PEF, A, Ti, MV) 
semblables à celles observées avec la physostigmine. La pyridostigmine engendre plus de ré-
sistances des VA que la physostigmine (Article + Annexes 97, 98, 99, 100, 101, Tableaux 40, 41) 
et peut être létale.
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unit N mean SD SEM Median p *
before 9 307 46 15 304
after 9 168 16 5 169 0,000 3
before 9 307 46 15 304
after 9 168 16 5 169 0,000 3
before 9 -0,11 0,03 0,01 -0,10
after 9 -0,09 0,03 0,01 -0,09 0,112
before 9 -0,14 0,02 0,01 -0,14
after 9 -0,12 0,04 0,01 -0,12 0,060
before 9 -1,94 0,64 0,21 -1,97
after 9 -1,47 0,41 0,14 -1,36 0,006 2
before 9 -2,45 0,57 0,19 -2,18
after 9 -1,85 0,32 0,11 -1,78 0,006 2
before 9 1,86 0,78 0,26 1,44
after 9 0,97 0,39 0,13 0,91 0,000 3
before 9 2,32 0,67 0,22 2,20
after 9 1,23 0,42 0,14 1,13 0,000 3
before 9 3,80 1,38 0,46 3,41
after 9 2,44 0,73 0,24 2,08 0,000 3
before 9 4,77 1,17 0,39 4,37
after 9 3,08 0,64 0,21 3,30 0,000 3
before 9 1,33 0,29 0,10 1,28
after 9 1,31 0,30 0,10 1,27 0,465
before 9 305 46 15 304
after 9 172 15 5 176 0,000 3
before 9 96 15 5 93
after 9 127 14 5 131 0,003 2
before 9 105 19 6 102
after 9 224 37 12 216 0,000 3
before 9 10 7 2 8
after 9 40 22 7 44 0,002 2
before 9 1 0 0 0
after 9 12 8 3 11 0,002 2
before 9 68 14 5 66
after 9 130 19 6 134 0,000 3
before 9 33 13 4 27
after 9 16 6 2 14 0,000 3
before 9 4,5 0,8 0,3 4,8
after 9 7,1 1,8 0,6 6,1 0,001 2
before 9 4,4 0,8 0,3 4,7
after 9 7,0 1,8 0,6 5,9 0,001 2
A_Th
EIP
Sraw
dT
MV
RT
EEP
Te
Ti
FREQ
Rap TV
A_N
mL/s
Fq_N
Fq_Th
cmH2O.s
msec
mL
msec
msec
msec
msec
msec
PEF_N
PEF_Th
PIF_N
PIF_Th
TV_N
cpm
mL/s
mL/s
mL/s
AChE1iRR pyridostigmine 1,65mg/kg
cpm
mL/s
mL/s
mL
mL
cpm
TV_Th
Tableau 31. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris AChE1iRR 
après injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
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1. 4. Ventilation des souris AChE1iRR après 
l’injection de 1,65mg/kg d’une solution 
de pyridostigmine
L’injection de pyridostigmine à 1/2 de sa DL
50
 a modifié les paramètres de la ventilation des 
souris AChE1iRR (Annexe 73):
-la fréquence respiratoire thoracique de ces souris est significativement diminuée de 
306±43cpm à 168±16cpm (p=0,000033),
-les volumes courants (TV) sont inchangés. Le TV thoracique est de 0,09±0,03mL (p=0,11) et le 
TV nasal est de 0,12±0,04mL (p=0,06),
-le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique est diminué de 1,9±0,6mL/s à 1,5±0,4mL/s (p=0,0059) 
et le PIF nasal est diminué de 2,5±0,6mL/s à 1,9±0,3mL/s (p=0,0061),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,9±0,8mL/s à 1,0±0,4mL/s 
(p=0,00039). Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal qui est diminué de 
2,3±0,7mL/s à 1,2±0,4mL/s (p=0,00005),
-l’amplitude (A) thoracique est diminuée de 3,8±1,4mL/s à 2,4±0,7mL/s (p=0,00049) et l’am-
plitude (A) nasale est diminuée de 4,8±1,2 mL/s à 3,1±0,6mL/s (p=0,0002) (Annexe 74),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 96±15ms à 128±14ms 
(p=0,0027),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique qui est augmenté de 106±19ms 
à 224±37ms (p=0,000031),
-des pauses post inspiratoires (EIP) semblent apparaitre (p=0,0016), mais leur durée de 
40±22ms est négligeable,
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris AChE1iRR (n=8), avant (before) 
et après (after) injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine, sont donnés avec leur 
écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par 
lot.
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-et des pauses post expiratoires (EEP) apparaissent (p=0,0018), dont la durée de 12±8ms est 
aussi négligeable,
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 68±14ms à 130±19ms (p=0,000068),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 33±13mL à 16±6mL 
(p=0,00019),
-le temps de décalage (dT) est significativement augmenté de 4,5±0,8ms à 7,1±1,8ms 
(p=0,0012),
-les résistances spécifiques (sR
AW
) des VA qui sont également augmentée de 4,4±0,8cm H2O.s 
à 7,0±1,8cm H2O.s (p=0,0012) (Annexe 75, Tableau 31). 
L’inhibition des ChE périphériques par la pyridostigmine entraine des altérations de la 
respiration qui sont, pour certains paramètres (fréquence respiratoire, TV, PIF, PEF, A, Ti, Te, 
EIP, EEP, RT) moins sévères que celles observées avec la physostigmine mais engendre plus de 
résistances des VA que la physostigmine (Article + Annexes 107, 108, 109, 110, 111, Tableaux 
44, 45).
2. Comparaison de la ventilation des souris WT et des 
souris mutantes après l’injection de 1,65 mg/kg 
d’une solution de pyridostigmine
La dose de 1,65mg/kg a été choisie afin d’être assez toxique pour induire des altérations 
de la ventilation sans être létale. En plus de la forte mortalité de certains groupes de sou-
ris, nous avons observé des altérations hétérogènes de la ventilation, surtout pour les sou-
ris WT. Cependant, ces dernières respirent avec une fréquence respiratoire de 238±44cpm 
après injection de 1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine. La fréquence respiratoire de 
ces souris est significativement moins altérée que celle des souris PRiMA KO (p=0,0033) et 
des souris AChE1iRR (p=0,00068). Après injection de pyridostigmine, les volumes courants 
(TV) thoracique et nasal des souris WT sont similaires à ceux des souris PRiMA KO (p=0,99 et 
p=0,69) et AChE1iRR (p=0,89 et p=0,79). Il en est de même pour les pics de flux inspiratoires 
(PIF) thoracique et nasal, ceux de souris WT sont semblables à ceux des souris PRiMA KO 
(p=0,81 et p=0,99) et AChE1iRR (p=0,81 et p=0,92). Les pics de flux expiratoires (PEF) thora-
cique et nasal des souris WT sont semblables à ceux des souris PRiMA KO (p=0,65 et p=0,62) 
et AChE1iRR (p=0,31 et p=0,09). Les amplitudes (A) thoracique et nasal des souris WT sont 
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semblables à celles des souris PRiMA KO (p=0,62 et p=0,86) et AChE1iRR (p=0,92 et p=0,58) 
(Annexe 76, Tableau 32). Le temps inspiratoires (Ti) des souris WT n’est pas significativement 
différent de celui des souris PRiMA KO (p=0,2), ni de celui des souris AChE1iRR (p=0,34). En 
revanche, le temps expiratoire (Te) des souris WT est significativement moins augmenté que 
celui des souris PRiMA KO (p=0,013) et AChE1iRR (p=0,0011). Les souris WT ont donc un temps 
de relaxation (RT) moins long que celui des souris PRiMA KO (p=0,021) et AChE1iRR (p=0,015). 
Nous n’observons pas de pause post inspiratoire (EIP) chez les trois souches de souris, mais 
les souris AChE1iRR font significativement plus de pauses post expiratoires (EEP) que les souris 
WT (p=0,028). Le volume minute (MV) des souris WT est similaire à celui des souris PRiMA KO 
(p=0,3) et AChE1iRR (p=0,1). Pour finir, l’injection de pyridostigmine a entrainé l’augmentation 
du temps de décalage (dT) et des résistances spécifiques des VA (sR
AW
) pour les trois souches 
de souris de manière homogène puisque la valeur de ces paramètres est non significativement 
différente entre les trois lots (Annexes 77, 78, Tableau 33). De nombreux paramètres ne dif-
fèrent pas entre les trois souches de souris. Au vu des pourcentages, ces paramètres semblent 
soit peu modifiés, soit ils évoluent dans le même sens pour les trois lots de souris comparés 
(Annexes 79, 80).
Après injection de 1,65mg/kg de solution de pyridostigmine, nous avons observé des alté-
rations de la ventilation pour les trois souches de souris. En revanche, les souris AChE1iRR 
se sont montrées aussi sensibles à l’inhibition des ChE que les souris WT et PRiMA KO. Si la 
résistance des souris Colq KO et AChE1iRR semble provenir de l’absence des ChE périphérique, 
il semblerait que ce ne soit pas l’absence de l’AChE des muscles squelettiques qui soit primor-
diale.
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Chapitre 6 : Analyse de l’altération de ventilation 
des souris WT intoxiquées par la physostigmine 
et traitées par l’eucalyptol
De longues pauses post inspiratoires apparaissent lorsque les souris respirent des mo-
lécules irritantes (Dutschmann et al., 2014; Ha et al., 2015). En plus de l’homéostasie O2/
CO2, les échanges d’air entre les naseaux et les poumons sont essentiels pour le contrôle de 
certains réflexes des voies aériennes supérieures (VAS) (Tizzano and Finger, 2013). Parmi ces 
réflexes, les molécules irritantes peuvent activer directement les afférences de nerfs senso-
riels. Par exemple, la capsaïcine peut activer les récepteur TRPV1 (Transient Receptor Potential 
Vanilloid) des afférences du nerf vague qui déclenchent des apnées (Ren et al., 2016). D’autres 
molécules comme la cyclohéximide agissent indirectement sur les afférences de neurones 
sensoriels en activant en amont des cellules chémosensorielles qui libèrent de l’ACh. Cette ACh 
atteint les récepteurs des neurones sensoriels, principalement des nAChR, qui déclenchent 
des pauses (Krasteva et al., 2011; Tizzano and Finger, 2013). Le menthol a été introduit dans la 
composition des cigarettes afin d’en diminuer l’irritabilité (Ha et al., 2015). Chez les souris, la 
cotinine, un composant irritant des cigarettes, déclenche de longues pauses post inspirations 
(EIP). La durée de ces EIP est diminuée après administration de menthol. Le menthol est un 
agoniste des récepteurs TRPM8 (Transient Receptor Potential cation channel subfamily M8), 
aussi appelé récepteur 1 du froid et du menthol, et un agoniste d’autres récepteurs de la 
famille TRP. L’eucalyptol est plus spécifique des TRPM8 que le menthol et diminue également 
la durée des EIP provoquées par l’administration de molécules irritantes telles que l’acroléine 
et le cyclohexane (Ha et al., 2015). Il a été prouvé que les récepteurs de type TRPM8 sont expri-
més dans les neurones sensoriels et les poumons et ont des propriétés anesthésiques (Dhaka 
et al., 2007). Afin de déterminer si les EIP observées, après intoxication par un IChE tel que la 
physostigmine, sont engendrées par l’activation du système sensoriel déclenchant un réflexe 
respiratoire, nous avons administré un antidote : de l’eucalyptol par instillation. Après inhibi-
tion des ChE, si l’ACh déclenche des réflexes respiratoires par l’activation du système sensoriel, 
l’apparition des EIP pourrait être bloquée par l’eucalyptol.
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unit N mean SD SEM Median p *
before 5 348 39 17 346
after 5 306 35 16 311 0,050 1
before 5 348 39 17 346
after 5 306 35 16 311 0,050
before 5 -0,11 0,02 0,01 -0,11
after 5 -0,12 0,03 0,01 -0,12 0,223
before 5 -0,15 0,03 0,01 -0,16
after 5 -0,16 0,03 0,02 -0,16 0,186
before 5 -1,82 0,30 0,14 -1,74
after 5 -1,83 0,33 0,15 -1,95 0,925
before 5 -2,48 0,53 0,24 -2,47
after 5 -2,47 0,42 0,19 -2,69 0,950
before 5 1,86 0,33 0,15 1,91
after 5 1,61 0,24 0,11 1,58 0,021 1
before 5 2,50 0,59 0,26 2,50
after 5 2,13 0,33 0,15 2,12 0,080
before 5 3,68 0,56 0,25 3,97
after 5 3,44 0,54 0,24 3,71 0,149
before 5 4,98 1,05 0,47 5,40
after 5 4,61 0,70 0,31 4,87 0,207
before 5 1,35 0,13 0,06 1,40
after 5 1,36 0,14 0,06 1,36 0,852
before 5 347 39 17 343
after 5 305 36 16 309 0,051
before 5 87 9 4 91
after 5 92 7 3 89 0,254
before 5 88 14 6 87
after 5 108 21 9 106 0,025 1
before 5 1 0 0 1
after 5 2 2 1 1 0,444
before 5 0 0 0 0
after 5 0 0 0 0 0,904
before 5 56 10 5 56
after 5 68 16 7 63 0,042 1
before 5 38 6 3 40
after 5 35 5 2 37 0,087
before 5 3,8 0,3 0,1 3,7
after 5 4,1 0,2 0,1 4,1 0,036 1
before 5 3,7 0,3 0,1 3,6
after 5 4,0 0,2 0,1 4,0 0,039 1
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Ti msec
Te msec
EIP
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
WT eucalyptol 300mg/kg
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
Tableau 34. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris WT après 
instillation nasale de solution d’eucalyptol sans inhibition des cholinestérases
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
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1. Evaluation intragroupe du traitement par instillation 
d’eucalyptol
1. 1. Ventilation des souris WT après instillation 
seule d’eucalyptol
Dans un premier temps, l’eucalyptol a été administré seul comme contrôle afin de s’assurer 
que son administration par instillations n’apportait pas de modification ventilatoire (Annexe 
81). En effet, après instillation d’eucalyptol :
-la fréquence respiratoire est inchangée (p=0,05) et n’est pas différente de celle des souris WT 
du groupe contrôle (p=1),
-les volumes courants (TV) sont inchangés (p=0,22 pour le flux thoracique et p=0,19 pour le flux 
nasal). Ils ne sont pas significativement différents de ceux des souris WT du groupe contrôle 
(p=0,97 et p=0,59 respectivement),
-les pics de flux inspiratoire (PIF) sont inchangés (p=0,93 pour le flux thoracique et p=0,95 
pour le flux nasal). Ils ne sont pas significativement différents de ceux des souris WT du groupe 
contrôle (p=0,93 et p=0,98 respectivement),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,8±0,3mL/s à 1,6±0,2mL/s (p=0,021), 
mais il est similaire à celui des souris WT du groupe contrôle (p=0,98). Le pic de flux expiratoire 
nasal (PEF) est, lui, inchangé (p=0,08) et similaire à celui du groupe contrôle (p=0,84),
-les amplitudes sont inchangées (p=0,15 pour le flux thoracique et p=0,21 pour le flux nasal). 
Elles ne sont pas significativement différentes de celles des souris WT du groupe contrôle (p=1 
et p=0,89 respectivement) (Annexe 82),
-le temps inspiratoire (Ti) n’est pas modifié (p=0,25) et est similaire à celui des souris du groupe 
contrôle (p=0,67),
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux 
expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des volumes courants 
(N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), 
les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le 
temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des sou-
ris WT (n=5), avant (before) et après (after) deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyp-
tol, sont donnés avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). 
Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* 
pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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-le temps expiratoire (Te) est augmenté de 88±14ms à 108±21ms (p=0,025) mais n’est pas 
significativement différent de celui du groupe contrôle (p=1),
-ceci engendre une augmentation du temps de relaxation (RT) de 56±10ms à 68±16ms 
(p=0,042). Pour autant le RT après instillations d’eucalyptol n’est pas significativement de celui 
des souris WT du groupe contrôle (p=0,99),
-ces augmentations peuvent être dues à l’augmentation du temps de décalage (dT) de 
3,8±0,3ms à 4,1±0,2ms (p=0,036),
-ainsi qu’à l’augmentation des résistances spécifiques (sR
AW
) des VA de 3,6±0,3cm H2O.s à 
4,0±0,2cm H2O.s (p=0,039). Bien que ces deux paramètres ne soient pas différents de ceux du 
groupe contrôle (p=1 pour le (dT) et p=1 pour le sR
AW
),
-nous n’observons pas de pause post inspiratoire (EIP) (p=0,44) ni de pause post expiratoire 
(EEP) (p=0,9), ce qui est conforme au groupe contrôle (p=1 pour les EIP et p=1 pour les EEP),
-le volume minute (MV est également inchangé (p=0,087) et similaire à celui du groupe 
contrôle (p=0,97) (Annexe, 83, Tableau 34).
Nous pouvons alors conclure que les instillations d’eucalyptol n’engendrent pas de mo-
dification de la ventilation bien qu’elles provoquent des résistances des VA.
1. 2. Ventilation des souris WT après traitées 
par instillation d’eucalyptol puis 
intoxiquées par 0,27mg/kg d’une solution 
de physostigmine
Nous avons choisi de tester les effets de l’instillation d’eucalyptol sur des souris intoxi-
quées par la physostigmine. En effet, cette molécule a entrainé des altérations de la respiration 
homogènes et reproductibles avec apparition de longues pauses post inspiratoires (EIP), para-
mètres que l’on souhaite voir disparaitre par l’administration d’eucalyptol comme antidote, 
comme cela a été le cas pour les EIP provoquées par la cotinine des cigarettes (Ha et al., 2015). 
Après injection s.c. d’une dose de 0,27mg/kg de physostigmine, les souris traitées par deux 
instillations d’eucalyptol ont (Annexe 84) :
-une fréquence respiratoire qui est significativement diminuée de 341±39cpm à 127±26cpm 
(p=0,000015),
-les volumes courants (TV) sont inchangés. Le TV thoracique est de 0,10±0,01mL (p=0,58) et le 
TV nasal est de 0,13±0,03mL (p=0,62),
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unit N mean SD SEM Median p *
before 8 341 39 14 350
after 8 127 26 9 122 0,000 3
before 8 341 39 14 350
after 8 127 26 9 122 0,000 3
before 8 -0,11 0,01 0,00 -0,10
after 8 -0,10 0,01 0,00 -0,10 0,583
before 8 -0,13 0,03 0,01 -0,13
after 8 -0,13 0,03 0,01 -0,13 0,620
before 8 -1,75 0,25 0,09 -1,67
after 8 -0,91 0,08 0,03 -0,89 0,000 3
before 8 -2,22 0,48 0,17 -2,06
after 8 -1,16 0,23 0,08 -1,21 0,000 3
before 8 1,74 0,17 0,06 1,79
after 8 0,84 0,42 0,15 0,68 0,001 2
before 8 2,18 0,41 0,15 2,18
after 8 1,09 0,60 0,21 0,86 0,002 2
before 8 3,49 0,39 0,14 3,38
after 8 1,75 0,48 0,17 1,54 0,000 2
before 8 4,40 0,86 0,30 4,23
after 8 2,24 0,77 0,27 2,07 0,000 3
before 8 1,26 0,16 0,05 1,28
after 8 1,26 0,15 0,05 1,29 0,786
before 8 342 39 14 350
after 8 128 26 9 122 0,000 3
before 8 90 14 5 84
after 8 169 17 6 164 0,000 3
before 8 89 11 4 84
after 8 320 84 30 335 0,000 3
before 8 2 2 1 1
after 8 67 50 18 60 0,007 2
before 8 0 0 0 0
after 8 28 28 10 22 0,023 1
before 8 57 8 3 55
after 8 196 59 21 203 0,000 3
before 8 36 5 2 34
after 8 13 3 1 12 0,000 3
before 8 3,6 0,4 0,1 3,5
after 8 8,0 3,4 1,2 6,4 0,006 2
before 8 3,5 0,4 0,1 3,4
after 8 8,0 3,8 1,3 6,3 0,009 2
dT msec
Sraw cmH2O.s
EEP msec
RT msec
MV mL
A_Th mL/s
msec
A_N mL/s
Rap TV
FREQ cpm
Ti msec
Te msec
EIP
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
WT physostigmine 0,27mg/kg + eucalyptol 300mg/kg
Fq_Th cpm
Fq_N cpm
Tableau 35. Analyse statistique de la ventilation intragroupe des souris WT après 
traitement par instillation nasale de solution d’eucalyptol puis intoxiquées par 
0,27mg/kg de physostigmine
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les 
volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), le rapport des 
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-le pic de flux inspiratoire (PIF) thoracique est diminué de 1,8±0,3mL/s à 0,9±0,1mL/s 
(p=0,000031) et le PIF nasal est diminué de 2,2±0,5mL/s à 1,2±0,2mL/s (p=0,000079),
-le pic de flux expiratoire (PEF) thoracique est diminué de 1,7±0,2mL/s à 0,8±0,4mL/s 
(p=0,0013). Il en est de même pour le pic de flux expiratoire nasal dont la valeur moyenne 
passe de 2,2±0,4mL/s à 1,1±0,6mL/s (p=0,0021),
-l’amplitude (A) thoracique est diminuée de 3,5±0,4mL/s à 1,7±0,5mL/s (p=0,00024) et l’am-
plitude (A) nasale est réduite de 4,4±9mL/s à 2,2±0,8mL/s (p=0,0004) (Annexe 85),
-le temps inspiratoire (Ti) thoracique est significativement augmenté de 90±14ms à 169±17ms 
(p=0,000005),
-il en est de même pour le temps expiratoire (Te) thoracique dont la valeur moyenne passe de 
de 87±11ms à 320±84ms (p=0,00018),
-il y a apparition de pauses post inspiratoires (EIP), la durée est augmentée de 2±2ms à 
67±50ms (p=0,007),
- des pauses post expiratoires apparaissent, leur durée est de 28±28ms (p=0,023). Cependant, 
nous établissons que ces durées sont négligeables puisqu’elles ne représentent que 6% de la 
durée moyenne d’un cycle. Elles seront, par la suite, comparées à celles des souris non traitées 
par l’eucalyptol,
-le temps de relaxation (RT) thoracique est augmenté de 57±8ms à 196±59ms (p=0,00047),
-le volume thoracique respiré en une minute (MV) est diminué de 36±6mL à 13±3mL 
(p=0,000024),
-le temps de décalage (dT) est significativement augmenté de 3,6±0,4ms à 8,0±3,4ms (p=0,006),
-les résistances spécifiques (sR
AW
) des VA s’accroissent de 3,5±0,4cm H2O.s à 8,0±3,8cm H2O.s 
(p=0,0087), comme nous pouvions nous attendre suite aux résultats obtenus après l’instilla-
tion seule de l’eucalyptol (Annexe 86, Tableau 35). 
La ventilation des souris intoxiquées par la physostigmine mais traitées par l’eucalyptol 
reste altérée. 
volumes courants (N/Th), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxa-
tion (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances 
spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris WT (n=8), avant (before) et 
après (after) deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol et intoxication par 
0,27mg/kg de physostigmine, sont donnés avec leur écart-type (SD), leur erreur-type 
(SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considé-
rées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Thèse Nervo
unit N N missing mean SD SEM mean% SD% SEM% Comparaison Prob Alpha Sig * sens Prob% Alpha% Sig% * sens
control 8 0 304 27 10 96 15 5 eucalyptol  control 0,999 0,05 0 = 0,592 0,05 0 =
euca 5 0 306 35 16 88 9 4 physo  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo 8 0 61 16 6 22 5 2 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca 8 0 127 26 9 38 12 4 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,000 0,05 1 2 + 0,023 0,05 1 1 +
control 8 0 304 27 10 eucalyptol  control 0,999 0,05 0 =
euca 5 0 306 35 16 physo  control 0,000 0,05 1 3 -
physo 8 0 61 16 6 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca 8 0 127 26 9 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,000 0,05 1 2 +
control 8 0 -0,11 0,03 0,01 100 23 8 eucalyptol  control 0,965 0,05 0 = 0,969 0,05 0 =
euca 5 0 -0,12 0,03 0,01 105 9 4 physo  control 0,498 0,05 0 = 0,028 0,05 1 1 +
physo 8 0 -0,13 0,03 0,01 130 28 10 physo  eucalyptol 0,863 0,05 0 = 0,154 0,05 0 =
physo+euca 8 0 -0,10 0,01 0,00 98 9 3 physo+euca  control 0,964 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
physo+euca  eucalyptol 0,812 0,05 0 = 0,942 0,05 0 =
physo+euca  physo 0,255 0,05 0 = 0,021 0,05 1 1 -
control 8 0 -0,13 0,02 0,01 104 19 7 eucalyptol  control 0,592 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
euca 5 0 -0,16 0,03 0,02 105 7 3 physo  control 0,086 0,05 0 = 0,018 0,05 1 1 +
physo 8 0 -0,17 0,05 0,02 134 27 10 physo  eucalyptol 0,796 0,05 0 = 0,057 0,05 0 =
physo+euca 8 0 -0,13 0,03 0,01 99 9 3 physo+euca  control 1,000 0,05 0 = 0,947 0,05 0 =
physo+euca  eucalyptol 0,535 0,05 0 = 0,927 0,05 0 =
physo+euca  physo 0,069 0,05 0 = 0,005 0,05 1 2 -
control 8 0 -1,95 0,53 0,19 102 22 8 eucalyptol  control 0,933 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
euca 5 0 -1,83 0,33 0,15 101 14 6 physo  control 0,000 0,05 1 2 - 0,009 0,05 1 2 -
physo 8 0 -1,00 0,29 0,10 71 20 7 physo  eucalyptol 0,002 0,05 1 2 - 0,031 0,05 1 1 -
physo+euca 8 0 -0,91 0,08 0,03 53 8 3 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,001 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,947 0,05 0 = 0,166 0,05 0 =
control 8 0 -2,39 0,48 0,17 106 16 6 eucalyptol  control 0,985 0,05 0 = 0,924 0,05 0 =
euca 5 0 -2,47 0,42 0,19 101 13 6 physo  control 0,000 0,05 1 3 - 0,001 0,05 1 2 -
physo 8 0 -1,37 0,40 0,14 74 20 7 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 - 0,021 0,05 1 1 -
physo+euca 8 0 -1,16 0,23 0,08 53 8 3 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,704 0,05 0 = 0,049 0,05 1 1 -
control 8 0 1,52 0,38 0,13 89 18 7 eucalyptol  control 0,982 0,05 0 = 0,996 0,05 0 =
euca 5 0 1,61 0,24 0,11 87 7 3 physo  control 0,182 0,05 0 = 0,372 0,05 0 =
physo 8 0 1,12 0,43 0,15 73 19 7 physo  eucalyptol 0,147 0,05 0 = 0,624 0,05 0 =
physo+euca 8 0 0,84 0,42 0,15 49 26 9 physo+euca  control 0,009 0,05 1 2 0,002 0,05 1 2 -
physo+euca  eucalyptol 0,010 0,05 1 2 0,014 0,05 1 1 -
physo+euca  physo 0,499 0,05 0 = 0,103 0,05 0 =
control 8 0 1,87 0,44 0,15 93 15 5 eucalyptol  control 0,839 0,05 0 = 0,949 0,05 0 =
euca 5 0 2,13 0,33 0,15 87 11 5 physo  control 0,668 0,05 0 = 0,308 0,05 0 =
physo 8 0 1,55 0,70 0,25 76 19 7 physo  eucalyptol 0,282 0,05 0 = 0,738 0,05 0 =
physo+euca 8 0 1,09 0,60 0,21 50 26 9 physo+euca  control 0,042 0,05 1 1 - 0,001 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,014 0,05 1 1 - 0,014 0,05 1 1 -
physo+euca  physo 0,352 0,05 0 = 0,065 0,05 0 =
control 8 0 3,47 0,85 0,30 96 19 7 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 = 0,995 0,05 0 =
euca 5 0 3,44 0,54 0,24 94 9 4 physo  control 0,002 0,05 1 2 - 0,043 0,05 1 1 -
physo 8 0 2,12 0,65 0,23 72 17 6 physo  eucalyptol 0,009 0,05 1 2 - 0,141 0,05 0 =
physo+euca 8 0 1,75 0,48 0,17 51 17 6 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,001 0,05 1 3 - 0,001 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,675 0,05 0 = 0,079 0,05 0 =
control 8 0 4,26 0,80 0,28 100 14 5 eucalyptol  control 0,892 0,05 0 = 0,894 0,05 0 =
euca 5 0 4,61 0,70 0,31 94 10 5 physo  control 0,019 0,05 1 1 - 0,015 0,05 1 1 -
physo 8 0 2,92 1,01 0,36 75 17 6 physo  eucalyptol 0,009 0,05 1 2 - 0,160 0,05 0 =
physo+euca 8 0 2,24 0,77 0,27 52 17 6 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,393 0,05 0 = 0,028 0,05 1 1 -
control 8 0 1,29 0,35 0,12 105 9 3 eucalyptol  control 0,954 0,05 0 = 0,649 0,05 0 =
euca 5 0 1,36 0,14 0,06 101 8 4 physo  control 0,850 0,05 0 = 0,946 0,05 0 =
physo 8 0 1,39 0,28 0,10 103 2 1 physo  eucalyptol 0,998 0,05 0 = 0,899 0,05 0 =
physo+euca 8 0 1,26 0,15 0,05 100 2 1 physo+euca  control 0,996 0,05 0 = 0,433 0,05 0 =
physo+euca  eucalyptol 0,891 0,05 0 = 0,998 0,05 0 =
physo+euca  physo 0,735 0,05 0 = 0,759 0,05 0 =
Fq_Th cpm
WT contrôle/eucalyptol/physosotigmine/physostigmine+eucalyptol (physo+euca)
Fq_N cpm
TV_Th mL
TV_N mL
PIF_Th mL/s
PIF_N mL/s
PEF_Th mL/s
PEF_N mL/s
A_Th mL/s
A_N mL/s
Rap TV
Tableau 36. Analyse statistique de la ventilation des souris WT traitées ou non 
par instillation de 300mg/kg d’eucalyptol après l’injection s.c. de 0,27mg/kg de 
physostigmine (1)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes 
courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire 
(mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rapport des volumes courants (N/Th) 
des souris WT, après injection s.c. de solution contrôle (n=8), de deux instillations de 20µL de 
300mg/kg d’eucalyptol (sans intoxication par la physostigmine) (n=5), de 0,27mg/kg de phy-
sostigmine (sans traitement par l’eucalyptol) (n=8) ou de deux instillations de 20µL de 300mg/
kg d’eucalyptol et intoxication par 0,27mg/kg de physostigmine (n=8), sont donnés en valeurs 
absolues (abs) et en pourcentages (%) de variation par rapport à leurs valeurs avant injection, 
avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p 
inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** 
pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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2. Comparaison de la ventilation des souris WT traitées 
ou non par instillation d’eucalyptol après l’injection 
de 0,27 mg/kg d’une solution de physostigmine
Nous allons comparer les paramètres de la ventilation des souris intoxiquées par une dose de 
0,27mg/kg de physostigmine mais traitées par 2 instillations d’eucalyptol à la dose de 300mg/
kg à ceux des souris non traitées afin d’évaluer si l’eucalyptol apporte tout de même des amé-
liorations de la respiration. La fréquence respiratoire des souris intoxiquées et traitées par 
l’eucalyptol est significativement moins diminuée que celle des souris intoxiquées mais non 
traitées (p=0,00014). Les volumes courants (TV) thoracique et nasal sont plus similaires chez 
les souris traitées ou non (p=0,26 pour le flux thoracique et p=0,069). Il en est de même pour 
les pics de flux inspiratoires (PIF) thoracique et nasal, ceux des souris traitées par l’eucalyptol 
sont similaires à ceux des souris non traitées (p=0,95 pour le flux thoracique et p=0,7 pour le 
flux nasal). Les pics de flux expiratoires (PEF) thoracique et nasal des souris traitées par l’euca-
lyptol sont similaires à ceux des souris non traitées (p=0,5 pour le flux thoracique et p=0,35 
pour le flux nasal). Les amplitudes (A) thoracique et nasale des souris traitées par l’eucalyptol 
sont similaires à celles des souris non traitées (p=0,67 pour le flux thoracique et p=0,39 pour 
le flux nasal) (Annexe 87, Tableau 36). Il n’y a donc pas de différence de volume respiré en une 
minute (MV) entre les souris traitées par l’eucalyptol et celles non traitées (p=0,24). Les diffé-
rences observées entre les deux groupes se reflètent essentiellement sur les paramètres tem-
porels. En effet, bien que le temps inspiratoire (Ti) des souris intoxiquées par la physostigmine 
mais traitées par l’eucalyptol soit significativement plus élevé que celui des groupes contrôles 
(p=0,00000001 pour le véhicule et p=0,0000001 pour l’eucalyptol seul), le Ti de ces souris est 
significativement moins augmenté que celui des souris intoxiquées par la physostigmine mais 
non traitées (p=0,00092). Le temps expiratoire (Te) des souris traitées est également moins 
augmenté que celui des souris non traitées (p=0,0000026). De plus, le Te des souris intoxi-
quées par la physostigmine et traitées par l’eucalyptol est similaire à celui des deux groupes 
contrôles (p=0,072 pour le véhicule et p=0,12 pour l’eucalyptol seul). Grâce au traitement par 
l’eucalyptol, les pauses post inspiratoires (EIP) provoquées par la physostigmine ont complé-
tement disparu. La durée des EIP des souris intoxiquées par la physostigmine et traitées par 
l’eucalyptol est significativement similaire aux deux groupes contrôles (p=0,83 pour le véhicule 
et p=0,85 pour l’eucalyptol seul) et différente de celle des souris non traitées (p=0,0000001). 
La durée des pauses post expiratoires (EEP) est similaire entre le groupe de souris traitées 
par l’eucalyptol et le groupe de souris non traitées (p=0,35). Cependant, bien que la durée de 
EEP du groupe non traité par l’eucalyptol soit significativement différente de celle des deux 
groupes contrôles (p=0,0012 pour le véhicule et p=0,42 pour l’eucalyptol seul), leur durée 
est négligeable (47±30ms) soit 4% de la durée moyenne d’un cycle respiratoire. Le temps de 
relaxation (RT) suit la même tendance que le Te. Le RT des souris traitées par l’eucalyptol est 
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unit N N missing mean SD SEM mean% SD% SEM% Comparaison Prob Alpha Sig * sens Prob% Alpha% Sig% * sens
control 8 0 304 27 9 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 =
euca 5 0 305 36 16 physo  control 0,000 0,05 1 3 -
physo 8 0 62 17 6 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca 8 0 128 26 9 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,000 0,05 1 3 +
control 8 0 88 11 4 98 14 5 eucalyptol  control 0,968 0,05 0 = 0,913 0,05 0 =
euca 5 0 92 7 3 105 9 4 physo  control 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo 8 0 200 17 6 197 26 9 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo+euca 8 0 169 17 6 191 25 9 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo+euca  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo+euca  physo 0,001 0,05 1 2 - 0,937 0,05 0 =
control 8 0 113 15 5 115 20 7 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
euca 5 0 108 21 9 123 15 7 physo  control 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo 8 0 863 292 103 768 263 93 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo+euca 8 0 320 84 30 371 119 42 physo+euca  control 0,072 0,05 0 = 0,013 0,05 1 1 +
physo+euca  eucalyptol 0,123 0,05 0 = 0,042 0,05 1 1 +
physo+euca  physo 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 -
control 8 0 6 9 3 131 68 24 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
euca 5 0 2 2 1 126 78 35 physo  control 0,000 0,05 1 3 + 0,139 0,05 0 =
physo 8 0 672 265 94 12530 20624 7292 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 + 0,226 0,05 0 =
physo+euca 8 0 67 50 18 5865 3233 1143 physo+euca  control 0,829 0,05 0 = 0,729 0,05 0 =
physo+euca  eucalyptol 0,853 0,05 0 = 0,799 0,05 0 =
physo+euca  physo 0,000 0,05 1 3 + 0,628 0,05 0 =
control 8 0 0 0 0 222 169 64 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
euca 5 0 0 0 0 409 438 196 physo  control 0,001 0,05 1 2 + 0,563 0,05 0 =
physo 8 0 47 30 10 721186 1958560 692456 physo  eucalyptol 0,004 0,05 1 2 + 0,637 0,05 0 =
physo+euca 8 0 28 28 10 65327 129356 45734 physo+euca  control 0,066 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
physo+euca  eucalyptol 0,121 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
physo+euca  physo 0,345 0,05 0 = 0,610 0,05 0 =
control 8 0 73 12 4 112 17 6 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
euca 5 0 68 16 7 120 14 6 physo  control 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo 8 0 748 264 93 984 358 127 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 +
physo+euca 8 0 196 59 21 358 130 46 physo+euca  control 0,341 0,05 0 = 0,097 0,05 0 =
physo+euca  eucalyptol 0,417 0,05 0 = 0,192 0,05 0 =
physo+euca  physo 0,000 0,05 1 3 + 0,000 0,05 1 3 -
control 8 0 33 9 3 94 21 7 eucalyptol  control 0,973 0,05 0 = 0,992 0,05 0 =
euca 5 0 35 5 2 92 9 4 physo  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo 8 0 8 3 1 27 5 2 physo  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca 8 0 13 3 1 38 11 4 physo+euca  control 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  eucalyptol 0,000 0,05 1 3 - 0,000 0,05 1 3 -
physo+euca  physo 0,237 0,05 0 = 0,370 0,05 0 =
control 8 0 4,1 0,5 0,2 109 9 3 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 = 1,000 0,05 0 =
euca 5 0 4,1 0,2 0,1 109 7 3 physo  control 0,744 0,05 0 = 0,704 0,05 0 =
physo 8 0 5,0 1,2 0,4 133 38 13 physo  eucalyptol 0,829 0,05 0 = 0,792 0,05 0 =
physo+euca 8 0 8,0 3,4 1,2 218 77 27 physo+euca  control 0,002 0,05 1 2 + 0,000 0,05 1 3 +
physo+euca  eucalyptol 0,008 0,05 1 2 + 0,002 0,05 1 2 +
physo+euca  physo 0,026 0,05 1 1 + 0,006 0,05 1 2 +
control 8 0 4,0 0,5 0,2 113 21 7 eucalyptol  control 1,000 0,05 0 = 0,999 0,05 0 =
euca 5 0 4,0 0,2 0,1 109 7 3 physo  control 0,818 0,05 0 = 0,879 0,05 0 =
physo 8 0 4,9 1,2 0,4 132 38 13 physo  eucalyptol 0,880 0,05 0 = 0,856 0,05 0 =
physo+euca 8 0 8,0 3,8 1,3 222 87 31 physo+euca  control 0,004 0,05 1 2 + 0,001 0,05 1 2 +
physo+euca  eucalyptol 0,013 0,05 1 1 + 0,004 0,05 1 2 +
physo+euca  physo 0,031 0,05 1 1 + 0,009 0,05 1 2 +
FREQ cpm
Ti msec
WT contrôle/eucalyptol/physosotigmine/physostigmine+eucalyptol (physo+euca)
Sraw cmH2O.s
RT msec
MV mL
dT msec
Te msec
EIP msec
EEP msec
Tableau 37. Analyse statistique de la ventilation des souris WT traitées ou non par 
instillation de 300mg/kg d’eucalyptol après l’injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine 
(2)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expi-
ratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de 
relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spé-
cifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris WT (n=8), après injection s.c. de solution 
contrôle (n=8), de deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol (sans intoxication par 
la physostigmine) (n=5), de 0,27mg/kg de physostigmine (sans traitement par l’eucalyptol) 
(n=8) ou de deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol et intoxication par 0,27mg/
kg de physostigmine (n=8), sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages (%) de 
variation par rapport à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-type (SD), leur erreur-
type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N 
représente le nombre de souris par lot.
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également moins augmenté que celui des souris non traitées (p=0,0000003). De plus, le RT 
des souris intoxiquées par la physostigmine et traitées par l’eucalyptol est similaire à celui des 
deux groupes contrôles (p=0,34 pour le véhicule et p=0,42 pour l’eucalyptol seul). Pour finir, 
le temps de décalage (dT) des souris intoxiquées par la physostigmine et traitées par l’euca-
lyptol est significativement augmenté par rapport à celui des souris des groupes contrôles 
(p=0,0022 pour le véhicule et p=0,0084 pour l’eucalyptol seul) et celui des souris intoxiquées 
et non traitées (p=0,026). Il en est de même pour les résistances spécifiques (sR
AW
) des VA qui 
sont exacerbées et significativement augmentées par rapport à celles des souris des groupes 
contrôles (p=0,0039 pour le véhicule et p=0,013 pour l’eucalyptol seul) et celui des souris in-
toxiquées et non traitées (p=0,031) (Annexes 88, 89, Tableau 37). Le pourcentage de variation 
de chaque paramètre par rapport à sa valeur physiologique, avant injection de physostigmine 
avec ou sans traitement par l’eucalyptol, sont également représentés et nous permet, dans 
l’ensemble, d’obtenir les mêmes conclusions (Annexes 90, 91, Tableaux 36, 37). Il a été mon-
tré que même si l’eucalyptol diminue les effets de molécules irritantes, les résistances des VA 
sont toujours plus élevées avec l’eucalyptol (Zänker et al., 1980). Ces exacerbations pourraient 
s’expliquer par le fait que l’eucalyptol provoque une sensation de respiration d’air froid qui 
pourrait induire des constrictions des VA médiées par les afférences du nerf vague (Jammes 
et al., 1983). Cependant, l’amélioration de la ventilation par l’instillation d’eucalyptol suggère 
que (i) les afférences des nerfs sensoriels sont impliquées dans la réponse ventilatoire lorsque 
l’inhibition des ChE provoque un excès d’ACh qui peut activer divers récepteurs du système 
sensoriel et cela suggère également que (ii) l’eucalyptol agit localement et rapidement grâce 
à une simple instillation, montrant l’importance de l’action du SNP dans les altérations de la 
ventilation après inhibition des ChE.
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Chapitre 7 : Analyse de la ventilation de chaque mo-
dèle de souris en fonction du produit testé
Dans les parties précédentes, le choix de l’analyse s’est essentiellement porté sur la 
comparaison de la ventilation entre les quatre modèles de souris en fonction de l’inhibiteur de 
ChE administré. Nous avons également comparé la ventilation en fonction des produits admi-
nistrés et en fonction de la souche des souris. Vous trouverez en Annexes 92, 93, 94, 95, 96, 
Tableaux 38, 39, l’ensemble de l’analyse de la ventilation des souris WT (véhicule vs paraoxon 
(1/3 DL
50
), paraoxon (2/3 DL
50
) vs physostigmine vs pyridostigmine vs eucalyptol) est présen-
tée; en Annexes 97, 98, 99, 100, 101, Tableaux 40, 41, celle des souris PRiMA KO (véhicule vs 
paraoxon (1/3 DL
50
) vs physostigmine vs pyridostigmine), en Annexes 102, 103, 104, 105, 106, 
Tableaux 42, 43, celle des souris Colq KO (véhicule vs paraoxon (1/3 DL
50
) vs physostigmine) 
et en Annexes 107, 108, 109, 110, 111, Tableaux 44, 45 celle des souris AChE1iRR (véhicule vs 
paraoxon (1/3 DL
50
) vs physostigmine vs pyridostigmine).
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Chapitre 8 : Protocoles testés mais non poursuivis 
pour des raisons de non efficacité et d’éthique 
animale
Diverses molécules à administrer ou souches de souris mutantes ou protocoles d’admi-
nistration ont été commencés. Cependant, lorsque nous constations la modification trop faible 
ou trop importante de la ventilation voire la létalité de la souris, nous avons décidé de ne pas 
poursuivre le protocole pour des raisons d’éthique animale et de l’impossibilité d’analyse de 
l’enregistrement (temps minimum d’enregistrement des altérations de la ventilation néces-
saire pour l’analyse statistique). Cependant, ces protocoles sont détaillés dans ce chapitre afin 
de connaitre ce qui n’a pu aboutir et qui n’est pas nécessaire de recommencer pour de futures 
recherches.
1. Inhibition des cholinestérases périphériques par 
la néostigmine sur diverses souches de souris 
mutantes avec ou sans traitement par la lidocaïne
Les récepteurs de l’acétylcholine sont soit de type muscarinique soit de type nicotinique.
Afin de tester l’origine nicotinique des effets des inhibiteurs de ChE, nous avons intoxiqué à la 
néostigmine des souris mutantes α
7
 KO et β2 KO. Ces souris sont déficientes pour les sous uni-
tés α
7
 ou β2 des nAChR. Si ces deux sous unités sont impliquées dans la transmission d’informa-
tion responsable des altérations de la ventilation lorsque les ChE périphériques sont inhibées, 
alors nous nous attentions à ne pas voir d’effet lors de l’administration de néostigmine. Or, 75% 
des souris α
7
 KO et 33% des souris β2 KO sont mortes après l’injection d’une dose de 0,18mg/
kg de néostigmine. Nous en avons conclu que ces sous unités n’étaient pas celles responsables 
des altérations de la ventilation produites par l’excès d’ACh lorsque le ChE périphériques sont 
inhibées.
Une souris du double mutant α
7
β2 KO a également reçu une dose de 0,18mg/kg de 
néostigmine et un traitement par l’atropine à une dose de 1,8mg/kg. La survie de cette souris 
et l’amélioration de sa ventilation nous ont permis de confirmer l’origine muscarinique des 
altérations de la ventilation.
Dans l’objectif d’étudier l’implication du système sensoriel dans les altérations de la 
ventilation après inhibition des ChE, nous avons traitées les souris par instillation ou nébuli-
sation de lidocaïne. Ces expérimentations ont été faites après administration d’une dose de 
0,18mg/kg de néostigmine sur diverses souches de souris : WT, Colq KO, AChE1iRR et α
7
β2 KO. 
Plusieurs doses de lidocaïne ont été testées mais aucune n’a montré de réelles améliorations 
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de la ventilation. Puisque nous avons compris par la suite que la néostigmine entrainait des 
effets cardiaques indépendamment de l’inhibition des ChE, nous avons alors testé l’efficacité 
de ces protocoles après administration d’un autre carbamate, la physostigmine.
2. Inhibition des cholinestérases périphériques par 
la physostigmine sur diverses souches de souris 
mutantes avec ou sans traitement par la lidocaïne
Un lot de souris du double mutant α
7
β2 KO a reçu une dose de 0,27mg/kg de physostigmine 
et un traitement par l’atropine à une dose de 1,8mg/kg. La survie de ces souris et l’améliora-
tion de leur ventilation nous ont permis de confirmer l’origine muscarinique des altérations de 
la ventilation lors de l’inhibition des ChE. Cependant, ces récepteurs sont aussi bien présents 
au niveau du SNC qu’au niveau du SNP dans les VA. Nous ne pouvons donc pas conclure sur 
l’origine muscariniques des améliorations de la ventilation de ces souris qui n’expriment pas 
les mAChR formés des sous unités α
7
β2. Afin d’étudier l’implication du système sensoriel dans 
les altérations de la ventilation après inhibition des ChE, nous avons traitées les souris par ins-
tillation ou nébulisation de lidocaïne. Ces expérimentations ont été faites après administration 
de 0,27mg/kg de physostigmine sur diverses souches de souris : WT, Colq KO, AChE1iRR. Plu-
sieurs doses de lidocaïne ont été testées mais aucune n’a montré de réelles améliorations de 
la ventilation. Nous en concluons alors que la dose efficace de la lidocaïne est trop complexe 
à être déterminée sans pour autant que l’on connaisse, de manière précise, ses mécanismes 
d’action. Nous avons alors, par la suite, étudié le rôle du système sensoriel grâce à l’instillation 
d’eucalyptol dont l’étude a montré son efficacité (Ha et al., 2015).
3. Inhibition des cholinestérases périphériques par 
l’édrophonium
L’administration d’édrophonium a été envisagée lorsque nous avons constaté que l’inhibition 
des ChE périphériques par la néostigmine ne pourrait nous permettre de conclure sur l’origine 
des arrêts respiratoires en raison du taux de mortalité trop important qu’elle engendrait par 
action directe sur les mAChR du muscle cardiaque (Backman et al., 1996; Endou et al., 1997). 
Les effets de la néostigmine ont par ailleurs été comparés à ceux de l’édrophonium, un anta-
goniste neuromusculaire non dépolarisant utilisé dans certains tests neurologiques, ophtal-
mologique ou dans le diagnostic de pathologies gastro-intestinale. En effet, l’inhibition des 
AChE par l’édrophonium peut entrainer des douleurs thoraciques spécifiques de pathologies 
liées à la motricité de l’œsophage. Cette molécule est également utilisée pour le diagnostic des 
myasthénies. Dans un premier temps, nous avons administrée à des souris WT uniquement, 
une dose de 17,3mg/kg, soit 1/3 de la DL
50
 de l’édrophonium. A cette dose, peu de modifica-
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tions de la ventilation sont apparues. Dans un deuxième temps, nous avons alors augmenté la 
dose administrée à 26mg/kg, soit 1/2 de la DL
50
 de l’édrophonium. De nouveau, nous n’avons 
pas observé d’effets sur la respiration. Pour finir, nous avons administré 34,7mg/kg d’édropho-
nium, soit 2/3 de la DL
50
, et cette fois 100% des souris WT et PRiMA KO sont mortes (Annexe 
4). Ne pouvant trouver une dose d’édrophonium adaptée pour l’analyse de la ventilation après 
inhibition des ChE, nous avons décidé d’arrêter les expérimentations avec cette molécule et 
de tester l’inhibition des ChE périphériques par la pyridostigmine dont l’analyse a été détaillée 
précédemment.
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Cinquième partie: Discussion
Chapitre 1 : Discussion des méthodes utilisées
1. Le système de pléthysmographie double chambre
1. 1. Positionnement des souris dans le tube de 
contention
Le laboratoire a déjà travaillé sur l’analyse de la respiration par pléthysmographie corps 
entier en collaboration avec le laboratoire d’UMRS 1144 (Variabilité de réponse aux psycho-
tropes) de la Faculté de Pharmacie de Paris Descartes (Villa et al., 2007; Houze et al., 2008; 
Houzé et al., 2010, 2018)through a combination of muscarinic, nicotinic, and central effects, 
is the primary cause of death in acute organophosphate poisoning. However, the mechanisms 
inducing respiratory failure remain unclear. In rats poisoned subcutaneously with paraoxon at 
doses near the LD(50. Afin de poursuivre et affiner ce type d’analyse, le système de pléthysmo-
graphie double chambre (DCP) a été acquis lors des premiers mois de ma thèse. Mon premier 
objectif a été de mettre en place le modèle d’enregistrement et d’analyse de la ventilation par 
ce système innovant et inédit au sein du laboratoire. La première étape a été d’appréhender 
le positionnement des souris à l’intérieur du tube de restriction et de l’optimiser afin d’obtenir 
une respiration physiologique homogène malgré la contrainte et le stress. Même si certaines 
publications ont préconisé un entrainement dans le tube de restriction pendant cinq jours 
(Hoymann, 2012), nous avons décidé de ne pas appliquer cette méthode car les souris sont de 
plus en plus agitées au fur et à mesure de leur passage dans le tube ce qui a pour conséquence 
une altération grandissante du signal respiratoire. En effet, des artéfacts dans le signal appa-
raissent à chaque mouvement de l’animal. Une fois les souris entrées dans le tube, il a fallu 
trouver la juste contrainte qui permet de maintenir leur museau en dehors du tube afin que le 
flux nasal puisse être enregistré, sans qu’elles soient trop serrées, ce qui peut perturber leur 
respiration et donc biaiser notre analyse. De plus, le tube présente des fentes d’aération dans 
lesquels les souris peuvent, en bougeant se coincer les pattes, ce qui engendre un stress et 
un mauvais enregistrement de la ventilation. Enfin, le positionnement des souris est différent 
selon les mutants. En effet, les souris Colq KO présentent un gabarit bien plus petit que les 
autres et pour cette raison, il a fallu redoubler de vigilance pour s’assurer de leur positionne-
ment optimal.
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1. 2. Analyse des signaux respiratoires
Une fois la ventilation enregistrée de manière homogène, l’analyse de celle-ci a été 
une étape importante de mes travaux de recherche. Nous avons eu quelques difficultés avec 
le logiciel ad hoc fourni avec le système de pléthysmographie. En effet, celui-ci a été développé 
pour analyser la ventilation physiologique ou pour des altérations mineures chez la Souris. Or, 
lorsque nous avons soumis les souris à des inhibiteurs de ChE, celles-ci ont présenté des altéra-
tions majeures de la respiration. Dans notre cas, ces altérations ont été tellement sévères que 
le logiciel ne pouvait reconnaître un pattern respiratoire. Le logiciel a alors été dans l’incapa-
cité de nous fournir des paramètres correctement calculés (cycles respiratoires mal détectés, 
prise en compte de cycle invalides, calcul de pauses respiratoires incorrectes, etc). Le logiciel 
d’acquisition et d’analyse fourni avec le système d’enregistrement a donc nécessité de nom-
breuses vérifications et des ajustements. Dans un premier temps, le calcul des paramètres, 
notamment des pauses post inspiratoires et post expiratoires et du début de la phase d’expi-
ration ne peut être ajusté. Seul le calcul du début de la phase d’inspiration peut être adapté 
pour que celle-ci soit acquise. Or, il apparait très souvent que certains cycles respiratoires sont 
validés par le logiciel alors qu’ils ne correspondent pas aux courbes et aux temps réels que 
l’on observait après vérification des paramètres calculés. A la suite d’une discussion avec le 
développeur du logiciel de la société Emka Technologies softwareâ (Paris, France), le logiciel 
a été mis à jour à l’aide des enregistrements de la ventilation de nos souris. Nous avons pu 
modifier le calcul des paramètres dont le descriptif est détaillé dans la section « Matériel et 
Méthodes ». Il nous a ainsi été permis de mieux définir le début de chaque phase d’inspiration 
et d’expiration, ainsi que le début des pauses post inspiratoires et post expiratoires par des 
méthodes dites d’interpolation. 
Bien que ces modifications aient nettement améliorées l’analyse des cycles respira-
toires, le calcul des paramètres tout au long des 50 minutes d’enregistrement n’a pas été fiable 
à 100%. En effet, de mauvaises sélections de cycle ont persisté. De plus, le logiciel n’étant pas 
ouvert comme ceux élaborés pour l’analyse des électro-encéphalogrammes, nous ne pouvons 
pas sélectionner directement les séquences non erronées. Nous avons donc dû utiliser deux 
logiciels supplémentaires pour obtenir une analyse qui correspond au plus juste au signal de 
la ventilation enregistrée. Sachant que l’enregistrement de la ventilation d’une souris dure 50 
minutes à une fréquence respiratoire moyenne de 350 cycles par minute, cela faisait 17500 
cycles à valider et à analyser pour chaque enregistrement. Toutefois, nous avons conservé 
l’emploi du logiciel commercial dédié car il nous permet, après filtrage des données, de calcu-
ler un certain nombre de paramètres qui nous intéresse particulièrement : pauses post inspi-
ratoires, pauses post expiratoires, volume minute, résistances spécifiques des voies aériennes. 
L’analyse de la ventilation, en plus de la compréhension des mécanismes cholinergiques, a été 
un des objectifs majeurs de mes travaux de recherche afin de mettre en place un modèle dont 
les conclusions sont fiables.
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2. Les souris mutantes
Une des limites pour interpréter les résultats a été que les souris mutantes ne présentent pas 
d’absence d’ancrage de ChE bien spécifique de chaque système nerveux que nous étudions 
pour comprendre les mécanismes d’action liés à l’inhibition des ChE. En effet, l’inactivation 
du gène qui code la protéine PRiMA ne permet pas l’absence totale de l’ancrage de l’AChE aux 
membranes des neurones des synapses cholinergiques du SNC (Dobbertin et al., 2009). De 
plus, cette inactivation du gène PRiMA des souris PRiMA KO n’affecte pas seulement la localisa-
tion de l’AChE au niveau des neurones cholinergiques du cerveau, mais elle change également 
la distribution de l’AChE et de la BChE dans les tissus périphériques. En effet, la protéine PRiMA 
est essentielle pour localiser l’AChE à la surface des membranes des neurones des synapses 
cholinergiques dans le cerveau. C’est pour cette raison que nous avons initialement choisi les 
souris PRiMA KO pour l’adaptation des synapses centrales au déficit de l’AChE et ce qui sup-
pose l’insensibilité de ces souris aux inhibiteurs de ChE. Or, il a récemment été montré que la 
protéine PRiMA organise aussi les tétramères de la BChE à la surface de la cellule de Schawnn 
de la JNM (Petrov et al., 2014), et les tétramères de l’AChE et de la BChE le long des fibres 
musculaires (Perrier et al., 2002; Bernard et al., 2011). Le complexe PRiMA/AChE est d’ailleurs 
retrouvé dans divers tissus tels que la vessie, les glandes salivaires, le cœur et l’iléon (résultats 
préalablement obtenus au sein du laboratoire). Ce complexe n’est donc pas spécifique du SNC. 
Dans la plupart de ces tissus (vessie, glandes salivaires, cœur et iléon), l’AChE est aussi extraite 
sous formes moléculaires contenant la protéine Colq (résultats préalablement obtenus au sein 
du laboratoire). Dans tous les tissus, les formes moléculaires d’AChE et de BChE qu’elles soient 
ancrées par les protéines PRiMA ou Colq à la membrane cytoplasmique sont orientées vers 
l’espace extracellulaire où les tétramères peuvent contrôler l’action de l’ACh par son hydrolyse. 
Puisque la physostigmine inhibe l’AChE du SNC, nous nous attendions à ce qu’elle provoque 
de longues pauses post inspiratoires (EIP) chez les souris Colq KO dont l’AChE est normalement 
ancrée dans le SNC. 
Mais, dans notre étude, la faible durée des EIP observée chez ces souris suggère que les 
apnées observées, après inhibition des ChE, sont déclenchées par l’inhibition des ChE périphé-
riques, comme précédemment montré par Chatonnet et coll. chez les souris AChE KO (Chaton-
net et al., 2003). Suite à leur étude de la respiration de ces souris, ils ont proposé que la BChE 
de la JNM permettait de maintenir la transmission synaptique. 
Cependant, nous avons montré que les EIP apparaissent tout de même chez les souris 
AChE1iRR après administration de physostigmine. Les souris Colq KO et AChE1iRR n’ont pas de 
ChE ancrées à la membrane des JNM par la protéine Colq mais pourraient l’être par d’autres 
collagènes synaptiques (Miner and Sanes, 1994, 1996; Feng et al., 1999). Tout comme le com-
plexe AChE/Colq peut être extrait dans d’autres tissus (Koelle et al., 1987; Krejci et al., 1997). 
L’absence d’AChE à la JNM semble être nécessaire mais non suffisante pour expliquer l’ori-
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gine des apnées. Puisque l’AChE et la BChE ancrées par PRiMA sont abondantes dans divers 
tissus périphériques, la sensibilité des souris PRiMA KO pourrait s’expliquer par l’inhibition des 
ChE périphériques plutôt que l’inhibition de l’AChE du SNC.
3. Les propriétés pharmacologiques des molécules 
testées
La troisième et dernière limite de l’analyse de la ventilation a été la variabilité de réponse 
que nous avons observée lors des intoxications au paraoxon (OP) mais également des car-
bamates. Premièrement, bien que la toxicité des OP résulte majoritairement de leur activité 
anticholinestérasique, leurs propriétés leur confèrent la possibilité de se lier à diverses pro-
téases, par exemple, la neuropathy-target-esterase (NTE), une phospholipase qui produit du 
glycerophosphocholine par déacylation de phosphatidylcholine. Ce processus est nécessaire 
à la différenciation neuronale et à la croissance des axones et dendrites. A long terme, l’inhi-
bition de cette enzyme par les OP, engendre une neuropathie par dégénérescence des axones 
(Glynn, 1999). Cependant, le paraoxon possède un faible potentiel anti-NTE (Richardson et al., 
2013) mais reste un inhibiteur potentiel d’autres enzymes (Pope, 1999). Deuxièmement, cer-
tains effets que l’on peut observer lors d’une intoxication par les OP, tels que les convulsions, 
même s’ils sont initiés par le système cholinergique, sont entretenus par d’autres systèmes 
de neurotransmission (Fosbraey et al., 1990; Shih and McDonough, 1997): dopaminergique, 
glutamatergique, noradrénergique et GABAergique (Lallement et al., 1993). Troisièmement, 
les OP ont aussi la capacité à se fixer directement aux récepteurs cholinergiques comme les 
mAChR M2 du myocarde (Silveira et al., 1990). Ou encore, le VX peut, à des doses de l’ordre du 
micromolaire, se lier directement aux nAChR et les désensibiliser (Bakry et al., 1988).
Tous ces points font des OP et particulièrement des pesticides organophosphorés (OPP), re-
présentés par le paraoxon dans notre étude, des molécules qui engendrent une létalité et une 
absence de symptômes respiratoires que l’on ne peut pas associer exclusivement à l’inhibition 
des ChE. Ainsi, il s’est révélé difficile d’établir empiriquement une dose symptomatique et non 
létale de paraoxon commune aux souris WT et aux trois souches de souris mutantes.
En ce qui concerne la physostigmine, nous avons observé des taux de mortalité de 11% pour 
les souris WT, 31% pour les souris PRiMA KO et 30% pour les souris Colq KO et AChE1iRR. 
Cependant, contrairement au paraoxon, nous ne remettons pas en cause sa spécificité d’inhi-
bition des ChE car la physostigmine a montré des altérations sévères de la ventilation avec 
la reproductibilité recherchée. De plus, au vu des signes cliniques (hypersalivation, convul-
sions, longues apnées), les effets létaux sont probablement dus à la dose administrée (établie 
à 0,27mg/kg soit 1/3 de la dose létale 50 (DL
50
)), 20 fois plus élevées que les doses thérapeu-
tiques (Autorisation Temporaire d’Utilisation à 0,014mg/kg) et donc à l’inhibition massive des 
ChE. 
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Pour finir, les carbamates chargés qui ne passent pas la barrière hémato-encéphalique (BHE) 
ont également montré une toxicité létale importante potentiellement indépendante de l’inhi-
bition directe des ChE. En effet la néostigmine, le premier choix de notre étude pour inhiber 
uniquement les ChE périphériques, s’est révélée très toxique. Nous n’avons pas pu détermi-
ner de doses de néostigmine qui permettent de modifier la respiration sans tuer les souris 
en moins de 10 minutes après l’injection sous cutanée. Bien que la néostigmine soit inscrite 
par l’Organisation Mondiale de la santé, sur la liste des médicaments essentiels (OMS 2013) 
pour ses propriétés myorelaxantes, elle a été décrite comme une molécule possédant, à faible 
dose, un effet potentiel direct sur les récepteurs muscariniques de l’acétylcholine du cœur 
(Endou et al., 1997). Par ce mécanisme d’action, la néostigmine peut entrainer la mort par 
arrêt cardiaque avant inhibition des ChE et apparition des effets sur la respiration. Malheureu-
sement nous n’avons compris ces effets seulement après l’analyse des enregistrements de la 
ventilation, ce qui nous a fait perdre quelques mois avant de tester un second carbamate qui 
ne passe pas la BHE, la pyridostigmine. Tout comme la néostigmine, la pyridostigmine a mon-
tré des effets létaux importants à la différence que nous pouvions parfois observer des effets 
d’altération de la respiration et que la mort ne survenait pas systématiquement en moins de 
10 minutes après intoxication. Le taux de mortalité a été de 42% pour les souris WT, de 56% 
pour les souris PRiMA KO et de 18% pour les souris AChE1iRR. La dose administrée de pyri-
dostigmine (1,65mg/kg) soit 1/2 de la DL
50
, à l’origine de symptômes chez toutes nos souris, 
engendre une inhibition trop importante des ChE ou bien, comme la néostigmine, la pyridos-
tigmine pourrait avoir une action directe sur les récepteurs de l’ACh et entrainer une surmor-
talité chez certaines souris.  
Malgré certains doutes sur la spécificité de l’inhibition des ChE par le paraoxon, la néostig-
mine et la pyridostigmine, des pauses post inspiratoires (EIP) ont été observées après l’injec-
tion de paraoxon ou de physostigmine, et elles sont significativement modifiées chez les souris 
avec des déficits partiels en ChE, nous confirmons donc que ces pauses résultent de l’inhibition 
des ChE. C’est pour cette raison que nous avons utilisé la durée des EIP comme marqueur de 
l’action de l’ACh après inhibition des ChE. 
Pour chaque toxique administré, du fait de la variabilité de réponse due à ses propriétés 
pharmacologiques, un compromis dans le choix de la dose a dû être trouvé entre l’altération 
de la ventilation et la mortalité chez les souris mutantes d’une part et les souris WT d’autre 
part.
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Chapitre 2 : Discussion des résultats obtenus 
1. Corrélation entre l’inhibition des cholinestérases et 
les arrêts respiratoires
Les arrêts respiratoires déclenchés par les composés OP ont une origine multifactorielle car 
ces composés sont des molécules très réactives qui peuvent fixer diverses protéines en plus 
des ChE. Mais les symptômes observés lors d’intoxications aux OP sont très semblables aux 
syndromes cholinergiques induits par les pesticides de la famille des carbamates (Hulse et al., 
2014), des inhibiteurs sélectifs des ChE (Somani and Khalique, 1986; Weinstock, 1999). De par 
cette similitude de toxicité, nous sommes en accord avec les nombreuses publications qui affir-
ment que l’inhibition des ChE est responsable des altérations de la respiration que l’on observe 
pour les deux classes de composés cités précédemment. Les ChE sont présentes à la fois dans 
le SNC et le SNP. Il est évident que la toxicité de ces IChE provient en partie de la modification 
de la transmission synaptique dans les synapses cholinergiques du SNC et de la JNM par excès 
d’ACh qui n’est plus hydrolysée par les ChE et peut causer la mort par arrêt respiratoire. 
2. Comparaison de la ventilation physiologique des 
souris WT et mutantes avec un déficit partiel en 
acétylcholinestérase
Afin d’évaluer si les modifications de la transmission synaptique déclenchent les crises cho-
linergiques que l’on observe après inhibition des ChE, nous avons intoxiqué des souris pour 
lesquelles l’AChE est soit absente de la membrane des neurones des synapses cholinergiques 
du SNC (souris PRiMA KO) soit de celles des neurones la JNM (souris Colq KO ou AChE1iRR). 
Cela nous a permis d’évaluer la contribution de l’inhibition des ChE centrales et de l’inhibition 
des ChE périphériques dans les troubles de la respiration. La transmission synaptique des sou-
ris mutantes, notamment celles des souris Colq KO et AChE1iRR, s’est adaptée à l’excès d’ACh 
sur les récepteurs de l’acétylcholine (AChR) par une diminution de la taille de la zone post-sy-
naptique, la fragmentation du nerf terminal et une diminution de la réserve d’ACh (Feng et al., 
1999; Sigoillot et al., 2010, 2016). En effet, ces souris présentent une respiration physiologique 
similaire à celle des souris WT dont le système cholinergique est intact. Nous avons donc fait 
l’hypothèse, comme il a pu être montré in vitro (d’Incamps et al., 2012; Farar et al., 2012), 
que du fait de l’absence des cibles dans les synapses cholinergiques, les IChE ne devraient pas 
affecter la transmission synaptique du SNC des souris PRiMA KO, ni altérer la fonction de la 
JNM des souris Colq KO et AChE1iRR. 
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3. Effets des inhibiteurs des cholinestérases sur la 
respiration
Lors d’intoxication à la physostigmine, un IChE qui traverse la BHE et qui se lie donc aux ChE 
centrales et périphériques entraine une dépression de la respiration chez toutes les souris 
mutantes. Cependant, pour tous ces mutants, quelle que soit la localisation de leur déficit 
cholinergique, les effets sont moins sévères que ceux observés chez les souris WT. Ces résul-
tats suggèrent que la concentration de l’ACh neuronale dans les synapses cholinergiques est 
un acteur important dans les crises cholinergiques. Notre méthode d’analyse de la ventilation 
associée à l’emploi de souris avec des déficits partiels en ChE, est donc une technique fiable 
pour révéler les altérations de la signalisation des synapses cholinergiques centrales et péri-
phériques des souris WT, en accord avec la littérature.
Le système DCP a permis l‘enregistrement et l’analyse précise des changements des para-
mètres de la ventilation après intoxication par la physostigmine. Nous avons mis en évidence 
des mécanismes d’altération bien plus complexes que l’altération de la transmission synap-
tique seule. En effet, les souris WT intoxiquées avec un OPP, le paraoxon, ou avec un carba-
mate, la physostigmine, ont montré une diminution sévère de leur fréquence respiratoire due 
à l’apparition de longues pauses post inspiratoires ou EIP, qui se révèle être un élément clé 
de l’altération de la respiration par inhibition des ChE. Cette diminution n’a pourtant pas été 
observée chez les souris WT intoxiquées par la pyridostigmine, un carbamate qui ne traverse 
pas la BHE. Cette absence de réponse est probablement due à la complexité de son méca-
nisme d’action. Après inhibition des ChE par la physostigmine, les EIP sont aussi apparues chez 
les souris PRiMA KO et AChE1iRR. Cependant leurs durées étaient plus courtes que celles des 
souris WT notamment chez les souris AChE1iRR dont l’AChE est bien ancrée dans la membrane 
des synapses du SNC. En revanche, elles étaient pratiquement absentes chez les souris Colq 
KO dont l’AChE est aussi normalement localisée dans les synapses du SNC. La diminution de 
la durée des pauses post inspiratoires des souris mutantes suggère que ce paramètre critique 
des troubles respiratoires des souris WT nécessite l’inhibition des ChE périphériques. Comme 
montré précédemment, la protéine PRiMA ancre l’AChE et la BChE dans de nombreux tissus 
périphériques en plus de leur ancrage dans les membranes des synapses cholinergiques. C’est 
potentiellement pour cela que la résistance des souris PRiMA KO à la physostigmine peut être 
liée à l’adaptation des tissus périphériques au déficit des ChE.
Thèse Nervo
- 195 -
4. Origine des pauses post inspiratoires suite à 
l’intoxication par des inhibiteurs de cholinestérases
Les pauses après l’inspiration sont des réflexes physiologiques et sont essentielles pour adap-
ter le flux d’air dans les processus respiratoires (protection des voies aériennes, toux, vocali-
sations et déglutition) ou dans des fonctions non respiratoires (défécation, vomissement, etc) 
(Dutschmann et al., 2014; Kleinfeld et al., 2014). Les réflexes sont provoqués par la stimulation 
de récepteurs nociceptifs. L’activation du système sensoriel peut être directe, par exemple, 
la capsaïcine active les récepteurs TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloide 1) des affé-
rences du nerf vague et provoque des apnées (Ren et al., 2016). Mais dans la majorité des 
réflexes d’apnées, les voies cholinergiques semblent être impliquées. En effet, les molécules 
irritantes, telles que le dénatonium, activent les cellules chémosensorielles solitaires (SCC) 
qui sont cholinergiques. Ces cellules non neuronales ont la capacité de libérer de l’ACh qui 
active les afférences des nerfs sensoriels (Krasteva et al., 2011). Cette information sensorielle 
est transmise aux centres respiratoires du SNC qui déclenchent des pauses respiratoires dites 
apnées et modifient les cycles respiratoires via le complexe pré-Botzinger du noyau para-am-
bigu localisé dans le groupe respiratoire ventral (Carey et al., 2013). Du fait de leur rôle dans 
la préservation du système respiratoire, ces cellules sont qualifiées de gardiennes des épithé-
liums des voies aériennes supérieures et de la trachée (Tizzano and Finger, 2013).
Puisque les EIP ont été observées dans la plupart des intoxications induites par les IChE chez 
les souris WT et les souris mutantes et que l’activation des EIP est dépendante des récepteurs 
cholinergiques des voies afférentes, il est suggéré que l’activation de ces récepteurs du sys-
tème sensoriel pourrait être un élément supplémentaire responsable des altérations de la 
respiration induites par les IChE. Ainsi, nous pourrions penser que l’activation des voies affé-
rentes à l’origine des apnées, se fait par la libération de l’ACh par les cellules non neuronales 
proches des voies afférentes et non hydrolysée par les ChE qui sont inhibées. Cependant, la 
concentration en ACh non neuronale est trop faible pour provoquer la sévérité des apnées 
observées. Nous proposons donc que l’activation des récepteurs cholinergiques des voies affé-
rentes puisse provenir du débordement de l’ACh des synapses cholinergiques périphériques 
et particulièrement de l’ACh qui est présente abondamment dans la JNM (discuté en 1.2.3). 
Le fait que les souris AChE1iRR soient sensibles à la pyridostigmine malgré l’absence 
d’AChE à la JNM de leurs muscles squelettiques, suggère que les IChE qui ne pénètrent pas le 
SNC pourraient agir sur d’autres cibles que les ChE de la JNM. 
Enfin, le fait que l’eucalyptol, un antidote des réflexes induits par les molécules irri-
tantes (Ha et al., 2015), puisse diminuer la durée des EIP provoquées par l’inhibition des ChE, 
conforte l’hypothèse selon laquelle ces EIP sont des réflexes induits par les voies sensorielles.
Le fait que les souris Colq KO soient moins sensibles aux IChE, alors qu’elles disposent 
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d’une activité cholinestérasique intacte au niveau du SNC et le fait que l’eucalyptol, un inhibi-
teur du système sensoriel, administré localement, diminue les apnées provoquées par les IChE 
suggèrent que la perte du contrôle de la respiration par le SNC lors d’intoxication par les OP 
décrite jusqu’à présent (Wright, 1954; Foutz et al., 1989; Klein-Rodewald et al., 2011) pourrait 
en fait être provoquée par l’action de l’ACh sur les nerfs sensoriels afférents, en plus, des modi-
fications de la transmission synaptique cholinergique des centres respiratoires et de la JNM.
5. Source de l’acétylcholine dans le déclenchement 
des arrêts respiratoires
Physiologiquement, l’AChE ancrée dans les synapses cholinergiques est essentielle pour 
contrôler la transmission synaptique. Et à la JNM, la BChE contrôle la fuite de l’ACh du moto-
neurone vers la cellule de Schwann (Petrov et al., 2014). A la JNM, l’inhibition de l’AChE ou bien 
la suppression de la forme enzymatique de l’AChE de la lame basale, le blocage pharmacolo-
gique ou encore la délétion génétique de l’AChE, prolonge la dépolarisation de la membrane 
post synaptique puisque l’ACh ne peut se détacher des récepteurs cholinergiques de haute 
affinité du muscle (Katz and Miledi, 1975). Alors que dans les synapses cholinergiques du SNC, 
la prolongation de la dépolarisation de la cellule de Renshaw après inhibition de l’AChE est 
surtout due à la fuite de l’ACh vers des cibles extra-synaptiques plutôt qu’à la fixation répé-
titive de l’ACh sur les nAChR (d’Incamps et al., 2012; d’Incamps and Ascher, 2014; Lamotte 
d’Incamps et al., 2018). Ces résultats montrent que les ChE jouent deux rôles importants. Le 
premier, bien connu, est d’interrompre la signalisation cholinergique en hydrolysant l’ACh ce 
qui a pour effet d’empêcher la fixation de l’ACh jusqu’à la désensibilisation des nAChR (Scheffel 
et al., 2018) et l’hyperactivation des mAChR (Holmstedt, 1959). Le second serait de confiner 
l’ACh à l’intérieur des synapses et d’empêcher ainsi l’échappement de ce neurotransmetteur 
en dehors des synapses (Lendvai and Vizi, 2008). Comme le montre la survie des souris qui pré-
sentent un déficit en AChE à la JNM, les synapses s’adaptent à l’excès local d’ACh en réduisant 
le nombre de récepteurs et en suppléant la fonction enzymatique par la BChE (Camp et al., 
2008). Mais, dans ce cas, les éventuels échappements d’ACh diffusent en dehors des synapses 
et l’ACh peut alors être hydrolysée par les ChE présentes dans le sang. Dans le sang, l’ACh peut 
être hydrolysée par l’AChE ancrée à la surface des érythrocytes (Massoulié, 2002), et par les 
tétramères solubles de BChE (Lockridge, 2015). De plus, l’AChE et la BChE sont présentes dans 
presque tous les tissus dans lesquels elles sont extraites sous différents complexes en associa-
tion aux protéines Colq ou PRiMA (Massoulié, 2002). Puisque les souris Colq KO et AChE1iRR 
sont viables et avec un phénotype normal pour les souris AChE1iRR, alors l’hydrolyse de l’ACh 
en dehors des synapses peut être considérée comme efficace car nécessaire chez ces souris. 
Et, malgré l’absence des ChE de la JNM, ces souris restent sensibles aux IChE, cela signifie donc 
que ces composés inhibent non seulement les ChE résiduelles de la JNM (Bernard et al., 2011; 
Petrov et al., 2014), mais surtout les ChE du sang. Dans le cas d’absence ou d’inhibition des 
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ChE, l’ACh libérée dans la JNM pourra être diffusée à travers la circulation sanguine et atteindre 
des récepteurs cholinergiques distants de son site d’action initial. Ces cibles distantes incluent 
les éléments de la membrane post synaptiques des synapses cholinergiques du système ner-
veux autonome, mais surtout les systèmes non neuronaux dans lesquels l’ACh est sécrétée par 
les cellules non neuronales (Kummer and Krasteva-Christ, 2014; Grando et al., 2015). Les SCC 
des voies afférentes, responsables de réflexes tels que les EIP, sont un exemple de ces cellules 
non neuronales (Tizzano and Finger, 2013). L’ACh libérée par les cellules non neuronales peut 
activer les AChR des nerfs sensoriels afférents (Krasteva et al., 2011). Ainsi, les IChE pourraient 
exacerber cet effet en augmentant le taux d’ACh dans le sang et provoquer des EIP via les AChR 
des afférences sensorielles.
Lors d’intoxications par des inhibiteurs de ChE, les EIP seraient provoquées lorsque l’ACh 
libérée à la JNM s’échappe de la synapse et devient circulante pour atteindre des récepteurs 
cholinergiques présents à la membrane des afférences des nerfs sensoriels. Physiologique-
ment, chez les souris WT, l’accès de l’ACh à ces cibles distantes est limité par deux types de 
ChE : celles de la JNM et celles du sang. Pour les souris qui n’ont pas de ChE à la JNM, la pre-
mière protection est manquante mais l’activité catalytique des ChE circulantes et des tissus est 
toujours effective et semble donc suffisante. Après exposition aux IChE, les effets moindres 
que nous observons chez les souris qui présentent un déficit en ChE au niveau de la JNM 
pourraient s’expliquer du fait qu’il y a moins de fuite d’ACh puisque celle-ci est présente en 
quantité plus faible que chez les souris WT. La différence de réponse entre les souris AChE1iRR 
et les souris Colq KO provient de la distribution de l’AChE dans les autres tissus. L’AChE ancrée 
par la protéine Colq est retrouvée dans la plupart des tissus et ce serait pour cette raison que 
les souris Colq KO sont plus résistantes que les souris AChE1iRR chez lesquelles l’AChE n’est 
pas produite par les cellules dérivées de la crête neurale (cellule hématopoïétiques) (Camp et 
al., 2008). De récentes publications mettent en avant que l’ACh non neuronale est utilisée par 
diverses cellules pour moduler des fonctions physiologiques telles que l’inflammation, la fré-
quence cardiaque ou les réflexes sensoriels (Grando et al., 2015; Tracey, 2016). Ces fonctions 
de l’ACh non neuronale pourraient être exacerbées après inhibition des ChE lorsque le débor-
dement de l’ACh des synapses, notamment celles de la JNM, atteint ces sites périphériques.
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Sixième partie: Conclusion générale et perspectives
Nos résultats ont mené à trois conclusions majeures. La première est que les arrêts 
respiratoires induits par les inhibiteurs de cholinestérases impliquent les cholinestérases du 
système nerveux central et du système nerveux périphérique. Deuxièmement, les pauses post 
inspiratoires observées dans la majorité des intoxications par des inhibiteurs de cholinestérases 
semblent être déclenchées par l’activation de récepteurs cholinergiques des voies afférentes 
du système sensoriel. Troisièmement, les ChE ont pour fonction d’hydrolyser l’ACh, ce faisant 
elles jouent un double-rôle : elles interrompent la transmission synaptique et confinent l’ACh 
à l’intérieur des synapses. Lorsque les ChE sont inhibées ou absentes, l’ACh s’échappe de la 
synapse et son débordement pourrait être un facteur majeur dans l’apparition des pauses post 
inspiratoires réflexes et exacerber des fonctions physiologiquement dévolues à l’acétylcholine 
non-neuronale.
Le modèle d’analyse de la ventilation par le système de pléthysmographie double-
chambre que nous avons développé a été un atout dans la compréhension des mécanismes 
cholinergiques. En effet, il permet de mesurer en continu, parmi de nombreux paramètres, la 
durée des pauses. Grâce à ce système, nous ne sommes plus obligés de ne considérer que de 
courtes périodes de la respiration. A terme, cette méthode pourrait être une alternative non 
létale et quantitative aux tests de survie pour mesurer l’intoxication par des IChE et, par suite, 
aux tests de protection pour l’étude d’efficacité de traitement contre les intoxications aux OP.
Les efforts récents menés pour trouver des traitements efficaces contre les intoxications 
aux OP se sont concentrés soit sur un piégeage des OP par de la BChE administrée en prophy-
laxie en tant que bioépurateur des OP (Lockridge, 2015; Corbin et al., 2018), soit sur la vectori-
sation à travers la BHE des oximes pour réactiver l’AChE des synapses du SNC (Rosenberg et al., 
2018). Or, au vu de nos résultats, nous pourrions supposer que la BChE mais surtout l’AChE, plus 
spécifique, pourraient être administrées, non plus comme bioépurateurs des OP, mais comme 
traitement thérapeutique afin d’éliminer par hydrolyse l’ACh circulante suite à une intoxication 
et ainsi de se prémunir de sa liaison aux AChR des nerfs sensoriels ou à celle des cibles non 
neuronales. 
En plus de l’oxygénothérapie recommandée par l’EMA, l’inhibition du système sensoriel 
(par l’eucalyptol, ou des anesthésiques tels que le propofol) (Sawyer et al., 2012) pourrait faire 
l’objet d’un traitement symptomatique pour diminuer les altérations de la ventilation dues à 
l’inhibition des ChE en complément de l’administration d’atropine. 
Pour finir, en complément de la vectorisation des oximes pour assurer leur passage à 
travers la BHE dans le but de protéger l’AChE du SNC contre l’inhibition par les OP, un traitement 
thérapeutique d’urgence pourrait consister en la nébulisation de BChE ou d’AChE pour traiter 
les intoxications d’OP inhalés (Rosenberg et al., 2015), afin d’administrer localement les ChE 
dans le système respiratoire, là où l’hydrolyse de l’excès d’ACh circulante est vitale.
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Paraoxon 0,198mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 8 0 8 0%
AChE1iRR 10 1 9 10%
PRiMA KO 8 0 8 0%
Colq KO 8 1 7 13%
Paraoxon 0,24mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 3 0 3 0%
AChE1iRR 6 0 6 0%
PRiMA KO 8 0 8 0%
Colq KO 1 0 1 0%
Paraoxon 0,3mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 1 0 1 0%
AChE1iRR 2 2 0 100%
PRiMA KO 2 0 2 0%
Colq KO
Paraoxon 0,4mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 9 0 9 0%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Paraoxon 0,45mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 10 3 7 30%
AChE1iRR 3 1 2 33%
PRiMA KO
Colq KO 4 4 0 100%
Paraoxon 0,6mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 2 1 1 50%
AChE1iRR 2 1 1 50%
PRiMA KO
Colq KO
WT pox
Mort
Vivant
AChE1iRR pox
Mort
Vivant
PRiMA KO pox
Mort
Vivant
Colq KO pox
Mort
Vivant
Annexe 1. Taux de létalité des quatre souches de souris en fonction de la dose injectée de 
solution de paraoxon
Chaque souris WT (orange), PRiMA KO (violet), Colq KO (vert) ou AChE1iRR (jaune) a reçu 
une dose de solution de paraoxon avec un volume final de 10 µL de solution par gramme de 
poids de souris. Les données sont représentées en % de létalité dans un diagramme (taux 
de létalité en vert hachuré) et dans un tableau.
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Annexe 2. Taux de létalité des quatre souches de souris en fonction de la dose injectée de 
solution de physostigmine
Chaque souris WT (orange), PRiMA KO (violet), Colq KO (vert) ou AChE1iRR (jaune) a reçu une 
dose de solution de physostigmine avec un volume final de 10 µL de solution par gramme de 
poids de souris. Les données sont représentées en % de létalité dans un diagramme (taux de 
létalité en vert hachuré) et dans un tableau.
Physostigmine 0,27mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 9 1 8 11%
AChE1iRR 10 3 7 30%
PRiMA KO 13 4 9 31%
Colq KO 10 3 7 30%
WT physo
Mort
Vivant
AChE1iRR physo
Mort
Vivant
PRiMA KO physo
Mort
Vivant
Colq KO physo
Mort
Vivant
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Pyridostigmine 1,65mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 12 5 7 42%
AChE1iRR 11 2 9 18%
PRiMA KO 9 5 4 56%
Pyridostigmine 0,09mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 1 0 1 0%
AChE1iRR 2 0 2 0%
PRiMA KO
Colq KO
Pyridostigmine 2,475mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 1 0 1 0%
AChE1iRR
PRiMA KO 1 0 1 0%
Colq KO
WT pyrido
Mort
Vivant
AChE1iRR pyrido
Mort
Vivant
PRiMA pyrido
Mort
Vivant
Annexe 3. Taux de létalité des quatre souches de souris en fonction de la dose injectée de 
solution de pyridostigmine
Chaque souris WT (orange), PRiMA KO (violet), Colq KO (vert) ou AChE1iRR (jaune) a reçu une 
dose de solution de pyridostigmine avec un volume final de 10 µL de solution par gramme 
de poids de souris. Les données sont représentées en % de létalité dans un diagramme (taux 
de létalité en vert hachuré) et dans un tableau.
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Edrophonium 17,3mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 2 0 2 0%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Edrophonium 26mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 2 0 2 0%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Edrophonium 34,7mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 3 2 1 67%
AChE1iRR
PRiMA KO 1 1 100%
Colq KO
Annexe 4. Taux de létalité des quatre souches de souris en fonction de la dose injectée de 
solution d’édrophonium
Chaque souris WT, PRiMA KO , Colq KO ou AChE1iRR a reçu une dose de solution d’édropho-
nium  avec un volume final de 10 µL de solution par gramme de poids de souris. Les données 
sont représentées en % de létalité dans un tableau.
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Néostigminen 0,09mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 1 0 1 0%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Néostigminen 0,0108mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 1 0 1 0%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Néostigminen 0,1215mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 1 0 1 0%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Néostigminen 0,135mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 4 2 2 50%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Néostigminen 0,18mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 10 7 3 70%
AChE1iRR 10 8 2 80%
PRiMA KO 8 8 0 100%
Colq KO 10 5 5 50%
Néostigminen 0,135mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 4 4 0 100%
AChE1iRR 1 1 0 100%
PRiMA KO 3 1 2 33%
Colq KO 4 2 2 50%
Néostigminen 0,135mg/kg Total Mort Vivant Taux mortalité
WT 1 1 0 100%
AChE1iRR
PRiMA KO
Colq KO
Annexe 5. Taux de létalité des quatre souches de souris en fonction de la dose injectée de 
solution de néostigmine
Chaque souris WT, PRiMA KO, Colq KO ou AChE1iRR a reçu une dose de solution de néostig-
mine avec un volume final de 10 µL de solution par gramme de poids de souris. Les données 
sont représentées en % de létalité dans un tableau.
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Annexe 7. Photographie de la technique du gonflement des poumons pour le marquage 
des cholinestérases
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20160128 wt#39_serumphy_analyse
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20170306_prima#90_serumphy_analyse
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06/03/2017 9:41:36,910
20170306_prima#90_serumphy_analyse
10:08 10:08,5 10:09 10:09,5 10:10 10:10,5 10:11 10:11,5 10:12 10:12,5 10:13 10:13,5 10:14 10:14,5 10:15 10:15,5 10:16 10:16,5 10:17 10:17,5 10:18 10:18,5 10:19 10:19,5 10:20 10:20,5
06/03/2017 9:15:20,570
Annexe 8. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique physiologique enregistré (10 
secondes) d’une souris WT après injection s.c. de la solution contrôle
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Annexe 9. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris WT après injection 
s.c. de la solution contrôle (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et 
N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont représen-
tées dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de la solution contrôle du groupe de souris WT (orange) (n=8). 
Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* 
pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 10. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris WT après injection 
s.c. de la solution contrôle (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 
75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de la solution contrôle du groupe de 
souris WT (orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme signifi-
cativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 11. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique physiologique enregistré (10 
secondes) d’une souris PRiMA KO après injection s.c. de la solution contrôle
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Annexe 12. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris PRiMA KO après 
injection s.c. de la solution contrôle (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et 
N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont représentés 
dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (test de 
Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et après injection 
(after) s.c. de la solution contrôle du groupe de souris PRiMA KO (violet) (n=8). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** 
pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 13. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris PRiMA KO après 
injection s.c. de la solution contrôle (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). 
Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de la solution contrôle du groupe 
de souris PRiMA KO (violet) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme 
significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 14. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique physiologique enregistré (10 
secondes) d’une souris Colq KO après injection s.c. de la solution contrôle
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Annexe 15. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris Colq KO après 
injection s.c. de la solution contrôle (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de la solution contrôle du groupe de souris Colq KO (vert) (n=8). 
Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* 
pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 16. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris Colq KO après 
injection s.c. de la solution contrôle (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des 
voies aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 
25 et 75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre 
la période avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de la solution contrôle 
du groupe de souris Colq KO (vert) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 17. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique physiologique enregistré (10 
secondes) d’une souris AChE1iRR après injection s.c. de la solution contrôle
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Annexe 18. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de la solution contrôle (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants 
(mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) 
(Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont 
représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statis-
tiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) 
et celle après injection (after) s.c. de la solution contrôle du groupe de souris AChE1iRR 
(jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 19. Analyse statistique de la ventilation physiologique des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de la solution contrôle (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des 
voies aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 
25 et 75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la 
période avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de la solution contrôle du 
groupe de souris AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 20. Comparaison statistique de la ventilation physiologique des 4 souches de 
souris après injection s.c. de la solution contrôle (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque 
souche de souris, après injection s.c. de la solution contrôle, sont représentés dans des boites 
à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un 
facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), 
PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p infé-
rieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour 
p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue 
par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la 
ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmen-
tation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 21. Comparaison statistique de la ventilation physiologique des 4 souches de 
souris après injection s.c. de la solution contrôle (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des 
voies aériennes (cm H2O.s) de chaque souche de souris, après injection s.c. de la solution 
contrôle, sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les com-
paraisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont 
été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) 
(n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme 
significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe 
des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle 
permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour 
aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour une 
diminution significative intragroupe).
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Annexe 22. Evolution au cours du temps de la ventilation des 4 souches de souris après 
injection s.c. de la solution contrôle
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la durée 
des pauses post inspiratoires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps de 
relaxation (ms) et le volume minute (mL/min) des souris WT (cercle orange) (n=8), PRiMA KO 
(triangle violet) (n=8), Colq KO (triangle inversé vert) (n=8) et AChE1iRR (carré jaune) (n=8) 
sont représentés au cours du temps. Les données sont représentées comme la moyenne sur 
1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 23. Comparaison statistique de la ventilation physiologique des 4 souches de 
souris après injection s.c. de la solution contrôle (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation des fréquences respiratoires (thoracique 
(Th) et nasale (N)), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics de 
flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants (N/Th), et du 
rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même paramètre avant l’injection s.c. de la 
solution contrôle. Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 
75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) 
ont été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et 
AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée 
la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation 
par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une 
augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 24. Comparaison statistique de la ventilation physiologique des 4 souches de 
souris après injection s.c. de la solution contrôle (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps expira-
toire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résistances spéci-
fiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injection s.c. de la solution 
contrôle. Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les 
comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont 
été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et 
AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significative-
ment différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est re-
présentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens 
de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, 
« + » pour une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 25. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris WT après injection s.c. de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon
WT pox 1/3
Avant/après
PRiMA KO pox 1/3
Avant/après
20151126_wt#26_pox0,33_analyse
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Annexe 26. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon du groupe de souris WT (orange) 
(n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement diffé-
rentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 27. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 
75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la pé-
riode avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon 
du groupe de souris WT (orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 28. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris PRiMA KO après injection s.c. de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon
WT pox 1/3
Avant/après
PRiMA KO pox 1/3
Avant/après
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12:42 12:42,5 12:43 12:43,5 12:44 12:44,5 12:45 12:45,5 12:46 12:46,5 12:47 12:47,5 12:48 12:48,5 12:49 12:49,5 12:50 12:50,5 12:51 12:51,5 12:52 12:52,5 12:53 12:53,5 12:54 12:54,5
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Annexe 29. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection s.c. de 
0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et 
celle après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon du groupe de souris PRiMA KO 
(violet) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 30. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection s.c. 
de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation 
(ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques 
des voies aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quar-
tiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées 
entre la période avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg 
de paraoxon du groupe de souris PRiMA KO (violet) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 
sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** 
pour p<0,001).
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Annexe 31. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris Colq KO après injection s.c. de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon
AChE1iRR pox 1/3
Avant/après
Colq KO pox 1/3
Avant/après
20150806_del1#_pox0.33_analyse
13:30 13:30,5 13:31 13:31,5 13:32 13:32,5 13:33 13:33,5 13:34 13:34,5 13:35 13:35,5 13:36 13:36,5 13:37 13:37,5 13:38 13:38,5 13:39 13:39,5 13:40 13:40,5 13:41 13:41,5 13:42 13:42,5
06/08/2015 7:56:57,700
20150806_del1#_pox0.33_analyse
41:45 41:45,5 41:46 41:46,5 41:47 41:47,5 41:48 41:48,5 41:49 41:49,5 41:50 41:50,5 41:51 41:51,5 41:52 41:52,5 41:53 41:53,5 41:54 41:54,5 41:55 41:55,5 41:56 41:56,5 41:57 41:57,5
06/08/2015 8:25:13,000
20150604_colq1#87_pox0.33_analyse
8:07,5 8:08 8:08,5 8:09 8:09,5 8:10 8:10,5 8:11 8:11,5 8:12 8:12,5 8:13 8:13,5 8:14 8:14,5 8:15 8:15,5 8:16 8:16,5 8:17 8:17,5 8:18 8:18,5 8:19 8:19,5 8:20
04/06/2015 8:04:15,440
20150604_colq1#87_pox0.33_analyse
43:16,5 43:17 43:17,5 43:18 43:18,5 43:19 43:19,5 43:20 43:20,5 43:21 43:21,5 43:22 43:22,5 43:23 43:23,5 43:24 43:24,5 43:25 43:25,5 43:26 43:26,5 43:27 43:27,5 43:28 43:28,5 43:29
04/06/2015 8:39:24,070
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Annexe 32. Analyse statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. de 
0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon du groupe de souris Colq KO (vert) 
(n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement diffé-
rentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 33. Analyse statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. de 
0,198mg/kg de paraoxon (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 
75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la pé-
riode avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon 
du groupe de souris Colq KO (vert) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 34. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris AChE1iRR après injection s.c de 0,198mg/kg de paraoxon
AChE1iRR pox 1/3
Avant/après
Colq KO pox 1/3
Avant/après
20150806_del1#_pox0.33_analyse
13:30 13:30,5 13:31 13:31,5 13:32 13:32,5 13:33 13:33,5 13:34 13:34,5 13:35 13:35,5 13:36 13:36,5 13:37 13:37,5 13:38 13:38,5 13:39 13:39,5 13:40 13:40,5 13:41 13:41,5 13:42 13:42,5
06/08/2015 7:56:57,700
20150806_del1#_pox0.33_analyse
41:45 41:45,5 41:46 41:46,5 41:47 41:47,5 41:48 41:48,5 41:49 41:49,5 41:50 41:50,5 41:51 41:51,5 41:52 41:52,5 41:53 41:53,5 41:54 41:54,5 41:55 41:55,5 41:56 41:56,5 41:57 41:57,5
06/08/2015 8:25:13,000
20150604_colq1#87_pox0.33_analyse
8:07,5 8:08 8:08,5 8:09 8:09,5 8:10 8:10,5 8:11 8:11,5 8:12 8:12,5 8:13 8:13,5 8:14 8:14,5 8:15 8:15,5 8:16 8:16,5 8:17 8:17,5 8:18 8:18,5 8:19 8:19,5 8:20
04/06/2015 8:04:15,440
20150604_colq1#87_pox0.33_analyse
43:16,5 43:17 43:17,5 43:18 43:18,5 43:19 43:19,5 43:20 43:20,5 43:21 43:21,5 43:22 43:22,5 43:23 43:23,5 43:24 43:24,5 43:25 43:25,5 43:26 43:26,5 43:27 43:27,5 43:28 43:28,5 43:29
04/06/2015 8:39:24,070
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Annexe 35. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après injection s.c. de 
0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et 
celle après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon du groupe de souris AChE1iRR 
(jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 36. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après injection s.c. de 
0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). 
Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon du 
groupe de souris AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 37. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque 
souche de souris, après injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon, sont représentés dans des 
boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de va-
riance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT 
(orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les 
valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la signi-
ficativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation 
par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 38. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des 
voies aériennes (cm H2O.s) de chaque souche de souris, après injection s.c. de 0,198mg/kg 
de paraoxon, sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les 
comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) 
ont été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) 
(n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme 
significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe 
des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle 
permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » 
pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour 
une diminution significative intragroupe).
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Annexe 39. Evolution au cours du temps de la ventilation des 4 souches de souris après 
injection s.c. de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la 
durée des pauses post inspiratoires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le 
temps de relaxation (ms) et le volume minute (mL/min) des souris WT (cercle orange) (n=8), 
PRiMA KO (triangle violet) (n=8), Colq KO (triangle inversé vert) (n=8) et AChE1iRR (carré 
jaune) (n=8) sont représentés au cours du temps. Les données sont représentées comme la 
moyenne sur 1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 40. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation des fréquences respiratoires (tho-
racique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et 
N), les pics de flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes 
courants (N/Th), et du rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même para-
mètre avant l’injection s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon. Les données sont représentées dans 
des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de 
variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT 
(orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les 
valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la signi-
ficativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation 
par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
fré
qu
en
ce
re
sp
ira
to
ire
in
iti
al
e
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
vo
lu
m
e
co
ur
an
ti
ni
tia
lT
h
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
vo
lu
m
e
co
ur
an
ti
ni
tia
lN
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
in
iti
al
Th
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
in
iti
al
N
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
in
iti
al
Th
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
in
iti
al
N
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
am
pl
itu
de
in
iti
al
e
Th
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
am
pl
itu
de
in
iti
al
e
N
WT PRiMA AChE1iRR Colq
0
50
100
150
200
%
ra
pp
or
tv
ol
um
e
co
ur
an
t
= - = = = = = -
WT/PRiMA/AChE1iRR/Colq pox %
= = = =
- = = =
= = = =
= = = = = = = =
= = = = - = = =
= = = -
- 264 -
Thèse Nervo
Annexe 41. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps 
expiratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résis-
tances spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injection 
s.c. de 0,198mg/kg de paraoxon. Les données sont représentées dans des boites à moustache 
(avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi 
d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO 
(violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 
0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, 
*** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par com-
paraison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation 
physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation signifi-
cative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 42. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris WT après injection s.c. de 0,4mg/kg d’une solution de paraoxon
20161003_wt#6_pox0,66_analyse
41:31,5 41:32 41:32,5 41:33 41:33,5 41:34 41:34,5 41:35 41:35,5 41:36 41:36,5 41:37 41:37,5 41:38 41:38,5 41:39 41:39,5 41:40 41:40,5 41:41 41:41,5 41:42 41:42,5 41:43 41:43,5 41:44
03/10/2016 14:21:48,360
20161003_wt#6_pox0,66_analyse
11:42,5 11:43 11:43,5 11:44 11:44,5 11:45 11:45,5 11:46 11:46,5 11:47 11:47,5 11:48 11:48,5 11:49 11:49,5 11:50 11:50,5 11:51 11:51,5 11:52 11:52,5 11:53 11:53,5 11:54 11:54,5 11:55
03/10/2016 13:51:59,110
WT pox 2/3
Avant/après
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Annexe 43. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. d’une 
solution de 0,4mg/kg de paraoxon (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de 0,4mg/kg de paraoxon du groupe de souris WT (orange) (n=8). 
Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* 
pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 44. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
0,4mg/kg d’une solution de paraoxon (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des 
voies aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 
25 et 75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la 
période avant injection (before) et celle après (after) injection s.c. de 0,4mg/kg de paraoxon 
du groupe de souris WT (orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 45. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris WT après injection s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine
20151208 wt#64_physo0,33_analyse
9:38 9:38,5 9:39 9:39,5 9:40 9:40,5 9:41 9:41,5 9:42 9:42,5 9:43 9:43,5 9:44 9:44,5 9:45 9:45,5 9:46 9:46,5 9:47 9:47,5 9:48 9:48,5 9:49 9:49,5 9:50 9:50,5
08/12/2015 9:23:54,820
20151208 wt#64_physo0,33_analyse
33:50,5 33:51 33:51,5 33:52 33:52,5 33:53 33:53,5 33:54 33:54,5 33:55 33:55,5 33:56 33:56,5 33:57 33:57,5 33:58 33:58,5 33:59 33:59,5 34:00 34:00,5 34:01 34:01,5 34:02 34:02,5 34:03
08/12/2015 9:48:07,440
WT physo
Avant/après
PRiMA KO physo
Avant/après
20170328_prima#85_physo0,33_analyse
9:42,5 9:43 9:43,5 9:44 9:44,5 9:45 9:45,5 9:46 9:46,5 9:47 9:47,5 9:48 9:48,5 9:49 9:49,5 9:50 9:50,5 9:51 9:51,5 9:52 9:52,5 9:53 9:53,5 9:54 9:54,5 9:55
28/03/2017 7:57:36,280
20170328_prima#85_physo0,33_analyse
36:28,5 36:29 36:29,5 36:30 36:30,5 36:31 36:31,5 36:32 36:32,5 36:33 36:33,5 36:34 36:34,5 36:35 36:35,5 36:36 36:36,5 36:37 36:37,5 36:38 36:38,5 36:39 36:39,5 36:40 36:40,5 36:41
28/03/2017 8:24:22,350
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Annexe 46. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants 
(mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) 
(Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont 
représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statis-
tiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) 
et celle après injection (after) s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine du groupe de souris WT 
(orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significative-
ment différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 47. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 
75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la pé-
riode avant injection (before) et après injection (after) s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine 
du groupe de souris WT (orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 48. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris PRiMA KO après injection s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine
20151208 wt#64_physo0,33_analyse
9:38 9:38,5 9:39 9:39,5 9:40 9:40,5 9:41 9:41,5 9:42 9:42,5 9:43 9:43,5 9:44 9:44,5 9:45 9:45,5 9:46 9:46,5 9:47 9:47,5 9:48 9:48,5 9:49 9:49,5 9:50 9:50,5
08/12/2015 9:23:54,820
20151208 wt#64_physo0,33_analyse
33:50,5 33:51 33:51,5 33:52 33:52,5 33:53 33:53,5 33:54 33:54,5 33:55 33:55,5 33:56 33:56,5 33:57 33:57,5 33:58 33:58,5 33:59 33:59,5 34:00 34:00,5 34:01 34:01,5 34:02 34:02,5 34:03
08/12/2015 9:48:07,440
WT physo
Avant/après
PRiMA KO physo
Avant/après
20170328_prima#85_physo0,33_analyse
9:42,5 9:43 9:43,5 9:44 9:44,5 9:45 9:45,5 9:46 9:46,5 9:47 9:47,5 9:48 9:48,5 9:49 9:49,5 9:50 9:50,5 9:51 9:51,5 9:52 9:52,5 9:53 9:53,5 9:54 9:54,5 9:55
28/03/2017 7:57:36,280
20170328_prima#85_physo0,33_analyse
36:28,5 36:29 36:29,5 36:30 36:30,5 36:31 36:31,5 36:32 36:32,5 36:33 36:33,5 36:34 36:34,5 36:35 36:35,5 36:36 36:36,5 36:37 36:37,5 36:38 36:38,5 36:39 36:39,5 36:40 36:40,5 36:41
28/03/2017 8:24:22,350
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Annexe 49. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection s.c. de 
0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine du groupe de souris PRiMA KO 
(violet) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 50. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection s.c. 
de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 
75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la pé-
riode avant injection (before) et après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (after) du 
groupe de souris PRiMA KO (violet) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 51. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris Colq KO après injection s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine
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Annexe 52. Analyse statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. de 
0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants 
(mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) 
(Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont 
représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statis-
tiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) 
et après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (after) du groupe de souris Colq KO 
(vert) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 53. Analyse statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. 
0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 
75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la pé-
riode avant injection (before) et après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (after) 
du groupe de souris Colq KO (vert) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 54. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris AChE1iRR après injection s.c de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine
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Annexe 55. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après injection s.c. de 
0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants 
(mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) 
(Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont 
représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statis-
tiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) 
et après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (after) du groupe de souris AChE1iRR 
(jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 56. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après injection s.c. de 
0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). 
Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant injection (before) et après injection (after) s.c. 0,27mg/kg de physostigmine du groupe 
de souris AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme 
significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 57. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine ou de 0,4mg/kg d’une 
solution de paraoxon (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque 
lot de souris WT, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine 
ou de 0,4mg/kg de paraoxon, sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 
25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post 
hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), 
physostigmine (bleu) (n=8) et paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison 
intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physio-
logique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative 
et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 58. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine ou de 0,4mg/kg d’une 
solution de paraoxon (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) de chaque lot de souris WT, après injection s.c. de la solution contrôle, de 
0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,4mg/kg de paraoxon, sont représentés dans des boites 
à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à 
un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT du groupe 
contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8) et paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rap-
port à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une 
augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 59. Evolution au cours du temps de la ventilation des souris WT après injection s.c. 
de la solution contrôle, de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine ou de 0,4mg/kg 
d’une solution de paraoxon
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la du-
rée des pauses post inspiratoires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps 
de relaxation (ms) et le volume minute (mL/min) des souris WT du groupe contrôle (marron) 
(n=8), de 0,27mg/kg de physostigmine (bleu) (n=8) ou de 0,4mg/kg de paraoxon (gris) (n=8) 
sont représentés au cours du temps. Les données sont représentées comme la moyenne sur 
1minute±l’écart-type (SD).
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0
50
100
150
200
250
300
350
400
450
fré
qu
en
ce
re
sp
ira
to
ire
(c
pm
)
Temps (min)
control
pox66
physo
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0
100
200
300
400
500
600
700
800
900
1000
1100
1200
1300
te
m
ps
ex
pi
ra
to
ire
(m
s)
Temps (min)
control
pox66
physo % (9)
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0
50
100
150
200
250
300
350
400
pa
us
e
po
st
ex
pi
ra
to
ire
(m
s)
Time (min)
control
pox66
physo
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0
10
20
30
40
50
60
70
vo
lu
m
e
m
in
ut
e
(m
L)
Temps (min)
control
pox66
physo
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0
50
100
150
200
250
300
te
m
ps
in
sp
ira
to
ire
(m
s)
Temps (min)
control
pox66
physo
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0
100
200
300
400
500
600
700
800
900
1000
pa
us
e
po
st
in
sp
ira
to
ire
(m
s)
Temps (min)
control
pox66
physo
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0
200
400
600
800
1000
1200
te
m
ps
de
re
la
xa
tio
n
(m
s)
Temps (min)
control
pox66
physo
pause post inspiratoire
volume minute
temps de relaxation
temps expiratoire
temps inspiratoire
pause post expiratoire
fréquence respiratoire
Thèse Nervo
- 283 -
Annexe 60. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine ou de 0,4mg/kg d’une 
solution de paraoxon (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation des fréquences respiratoires (tho-
racique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et 
N), les pics de flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes 
courants (N/Th) et du rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même para-
mètre avant l’injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 
0,4mg/kg de paraoxon. Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec 
quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi 
d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT du groupe contrôle (mar-
ron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8) et paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 
0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, 
*** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par 
comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ven-
tilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmenta-
tion significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 61. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine ou de 0,4mg/kg d’une 
solution de paraoxon (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps 
expiratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résis-
tances spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injec-
tion s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,4mg/kg de pa-
raoxon. Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles  25 
et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post 
hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), 
physostigmine (bleu) (n=8) et paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison 
intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation phy-
siologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation signifi-
cative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 62. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque 
souche de souris, après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine, sont représentés dans 
des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de 
variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT 
(orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les 
valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la signi-
ficativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation 
par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 63. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) de chaque souche de souris, après injection s.c. de 0,27mg/kg de phy-
sostigmine, sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les com-
paraisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont 
été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) 
et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme signi-
ficativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des 
abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet 
de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune 
différence significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour une diminution 
significative intragroupe).
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Annexe 64. Evolution au cours du temps de la ventilation des 4 souches de souris après 
injection s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la 
durée des pauses post inspiratoires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le 
temps de relaxation (ms) et le volume minute (mL/min) des souris WT (cercle orange) (n=8), 
PRiMA KO (triangle violet) (n=8), Colq KO (triangle inversé vert) (n=8) et AChE1iRR (carré 
jaune) (n=8) sont représentés au cours du temps. Les données sont représentées comme la 
moyenne sur 1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 65. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation de la fréquence respiratoire tho-
racique (Th), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants 
(N/Th) en comparaison au même paramètre avant l’injection s.c. de 0,27mg/kg de physos-
tigmine. Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 
75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc 
de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), 
Colq KO (vert) (n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison 
intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physio-
logique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative 
et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 66. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après injection 
s.c. de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps 
expiratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résis-
tances spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injec-
tion s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine. Les données sont représentées dans des boites à 
moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à 
un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT (orange) 
(n=8), PRiMA KO (violet) (n=8), Colq KO (vert) (n=8) et AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par 
rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 67. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris WT après injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine
20170519_wt#9_pyrido0,5_analyse
12:56 12:56,5 12:57 12:57,5 12:58 12:58,5 12:59 12:59,5 13:00 13:00,5 13:01 13:01,5 13:02 13:02,5 13:03 13:03,5 13:04 13:04,5 13:05 13:05,5 13:06 13:06,5 13:07 13:07,5 13:08 13:08,5
19/05/2017 8:14:08,950
20170519_wt#9_pyrido0,5_analyse
38:26,5 38:27 38:27,5 38:28 38:28,5 38:29 38:29,5 38:30 38:30,5 38:31 38:31,5 38:32 38:32,5 38:33 38:33,5 38:34 38:34,5 38:35 38:35,5 38:36 38:36,5 38:37 38:37,5 38:38 38:38,5 38:39
19/05/2017 8:39:39,270
WT pyrido
Avant/après
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Annexe 68. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
1,65mg/kg de pyridostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine du groupe de souris WT (orange) 
(n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement diffé-
rentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 69. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
1,65mg/kg de pyridostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). 
Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine 
du groupe de souris WT (orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 70. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique  enregistré (10 secondes) 
d’une souris PRiMA KO après injection s.c. de 1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine
PRiMA KO pyrido
Avant/après
20170509_prima#a_pyrido0,5_analyse
8:12,5 8:13 8:13,5 8:14 8:14,5 8:15 8:15,5 8:16 8:16,5 8:17 8:17,5 8:18 8:18,5 8:19 8:19,5 8:20 8:20,5 8:21 8:21,5 8:22 8:22,5 8:23 8:23,5 8:24 8:24,5 8:25
09/05/2017 7:51:01,450
20170509_prima#a_pyrido0,5_analyse
42:07,5 42:08 42:08,5 42:09 42:09,5 42:10 42:10,5 42:11 42:11,5 42:12 42:12,5 42:13 42:13,5 42:14 42:14,5 42:15 42:15,5 42:16 42:16,5 42:17 42:17,5 42:18 42:18,5 42:19 42:19,5 42:20
09/05/2017 8:24:56,160
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Annexe 71. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection s.c. de 
1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine du groupe de souris PRiMA KO 
(violet) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 72. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection s.c. de 
1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). 
Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine du 
groupe de souris PRiMA KO (violet) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 73. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris AChE1iRR après injection s.c de 1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine
20170403_del1#17_pyrido0,5_analyse
13:39,5 13:40 13:40,5 13:41 13:41,5 13:42 13:42,5 13:43 13:43,5 13:44 13:44,5 13:45 13:45,5 13:46 13:46,5 13:47 13:47,5 13:48 13:48,5 13:49 13:49,5 13:50 13:50,5 13:51 13:51,5 13:52
03/04/2017 7:53:37,250
20170403_del1#17_pyrido0,5_analyse
46:05,5 46:06 46:06,5 46:07 46:07,5 46:08 46:08,5 46:09 46:09,5 46:10 46:10,5 46:11 46:11,5 46:12 46:12,5 46:13 46:13,5 46:14 46:14,5 46:15 46:15,5 46:16 46:16,5 46:17 46:17,5 46:18
03/04/2017 8:26:03,040
AChE1iRR pyrido
Avant/après
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Annexe 74. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après injection s.c. de 
1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant injection (before) et celle 
après injection (after) s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine du groupe de souris AChE1iRR 
(jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 75. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après injection s.c. de 
1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). 
Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant injection (before) et celle après injection (after) s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine du 
groupe de souris AChE1iRR (jaune) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 76. Comparaison statistique de la ventilation des 3 souches de souris après injection 
s.c. de 1,65mg/kg d’une solution de pyridostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque 
souche de souris, après injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine, sont représentés 
dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (ana-
lyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les 
souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=9) et AChE1iRR (jaune) (n=9). Les valeurs de 
p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par 
rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 77. Comparaison statistique de la ventilation des 3 souches de souris après injection 
s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) de chaque souche de souris, après injection s.c. de 1,65mg/kg de pyri-
dostigmine, sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les com-
paraisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont 
été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=9) et AChE1iRR (jaune) 
(n=9). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes 
(* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la 
significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de varia-
tion par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + 
» pour une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
WT/PRiMA/AChE1iRR pyrido
WT PRiMA AChE1iRR
0
50
100
150
200
250
300
350
400
450
Fr
éq
ue
nc
e
(c
pm
)
WT PRiMA AChE1iRR
0
50
100
150
200
250
300
te
m
ps
in
sp
ira
to
ire
(m
s)
WT PRiMA AChE1iRR
0
100
200
300
400
500
600
te
m
ps
ex
pi
ra
to
ire
(m
s)
WT PRiMA AChE1iRR
0
50
100
150
200
250
300
pa
us
e
po
st
in
sp
ira
to
ire
(E
IP
)(
m
s)
WT PRiMA AChE1iRR
0
50
100
150
200
250
300
pa
us
e
po
st
ex
pi
ra
to
ire
(E
EP
)(
m
s)
WT PRiMA AChE1iRR
0
50
100
150
200
250
300
350
400
te
m
ps
de
re
la
xa
tio
n
(m
s)
WT PRiMA AChE1iRR
0
10
20
30
40
50
60
70
80
vo
lu
m
e
m
in
ut
e
(m
L/
m
in
)
WT PRiMA AChE1iRR
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
te
m
ps
dé
ca
la
ge
(m
s)
WT PRiMA AChE1iRR
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ré
si
st
an
ce
s
sp
éc
ifi
qu
es
(c
m
H
2O
*s
)
**
*
+ + +
*
*
*
= + + + + +
**
***
- - -
- - - + + + + + +
+ + +
= + +
Thèse Nervo
- 301 -
Annexe 78. Evolution au cours du temps de la ventilation des 3 souches de souris après 
injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la du-
rée des pauses post inspiratoires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps 
de relaxation (ms) et le volume minute (mL/min) des souris WT (cercle orange) (n=8), PRi-
MA KO (triangle violet) (n=9) et AChE1iRR (carré jaune) (n=9) sont représentés au cours du 
temps. Les données sont représentées comme la moyenne sur 1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 79. Comparaison statistique de la ventilation des 3 souches de souris après injection 
s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation de fréquence respiratoire thora-
cique (Th), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics de 
flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants (N/Th) 
en comparaison au même paramètre avant l’injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine. 
Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles  25 et 75). Les 
comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) 
ont été effectuées entre les souris WT (orange) (n=8), PRiMA KO (violet) (n=9) et AChE1iRR 
(jaune) (n=9). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement 
différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est 
représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre 
le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence 
significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour une diminution significa-
tive intragroupe).
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Annexe 80. Comparaison statistique de la ventilation des 4 souches de souris après 
injection s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps 
expiratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résis-
tances spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injec-
tion s.c. de 1,65mg/kg de pyridostigmine. Les données sont représentées dans des boites 
à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à 
un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT (orange) 
(n=8), PRiMA KO (violet) (n=9) et AChE1iRR (jaune) (n=9). Les valeurs de p inférieures à 0,05 
sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** 
pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par com-
paraison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventila-
tion physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation 
significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 81. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris WT après traitement par instillation nasale de solution d’eucalyptol sans 
inhibition des cholinestérases
WT eucalyptol
2 fois Avant/ 2 fois après
20171211_wt#36_eukinsti_analyse
6:49,5 6:50 6:50,5 6:51 6:51,5 6:52 6:52,5 6:53 6:53,5 6:54 6:54,5 6:55 6:55,5 6:56 6:56,5 6:57 6:57,5 6:58 6:58,5 6:59 6:59,5 7:00 7:00,5 7:01 7:01,5 7:02
11/12/2017 10:01:08,010
20171211_wt#36_eukinsti_analyse
9:23,5 9:24 9:24,5 9:25 9:25,5 9:26 9:26,5 9:27 9:27,5 9:28 9:28,5 9:29 9:29,5 9:30 9:30,5 9:31 9:31,5 9:32 9:32,5 9:33 9:33,5 9:34 9:34,5 9:35 9:35,5 9:36
11/12/2017 10:03:42,040
20171211_wt#36_eukinsti_analyse
29:34,5 29:35 29:35,5 29:36 29:36,5 29:37 29:37,5 29:38 29:38,5 29:39 29:39,5 29:40 29:40,5 29:41 29:41,5 29:42 29:42,5 29:43 29:43,5 29:44 29:44,5 29:45 29:45,5 29:46 29:46,5 29:47
11/12/2017 10:23:53,220
20171211_wt#36_eukinsti_analyse
47:17,5 47:18 47:18,5 47:19 47:19,5 47:20 47:20,5 47:21 47:21,5 47:22 47:22,5 47:23 47:23,5 47:24 47:24,5 47:25 47:25,5 47:26 47:26,5 47:27 47:27,5 47:28 47:28,5 47:29 47:29,5 47:30
11/12/2017 10:41:36,350
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Annexe 82. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après traitement par 
instillation nasale de solution d’eucalyptol sans inhibition des cholinestérases (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant instillation (before) et 
après deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol (after) du groupe de souris WT 
(orange) (n=5). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significative-
ment différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 83. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après traitement par 
instillation nasale de solution d’eucalyptol sans inhibition des cholinestérases (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). 
Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées entre la période 
avant instillation (before) et après deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol (after) 
du groupe de souris WT (orange) (n=5). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 84. Exemple représentatif du flux nasal et thoracique enregistré (10 secondes) 
d’une souris WT après traitement par instillation nasale de solution d’eucalyptol puis 
intoxication par 0,27mg/kg de physostigmine inhibition des cholinestérases
WT physo+eucalyptol
2 fois Avant/2 fois après
20171212_wt#35_physo0,33_euk_insti_analyse
6:56,5 6:57 6:57,5 6:58 6:58,5 6:59 6:59,5 7:00 7:00,5 7:01 7:01,5 7:02 7:02,5 7:03 7:03,5 7:04 7:04,5 7:05 7:05,5 7:06 7:06,5 7:07 7:07,5 7:08 7:08,5 7:09
12/12/2017 9:55:12,240
20171212_wt#35_physo0,33_euk_insti_analyse
9:44,5 9:45 9:45,5 9:46 9:46,5 9:47 9:47,5 9:48 9:48,5 9:49 9:49,5 9:50 9:50,5 9:51 9:51,5 9:52 9:52,5 9:53 9:53,5 9:54 9:54,5 9:55 9:55,5 9:56 9:56,5 9:57
12/12/2017 9:58:00,040
20171212_wt#35_physo0,33_euk_insti_analyse
35:44,5 35:45 35:45,5 35:46 35:46,5 35:47 35:47,5 35:48 35:48,5 35:49 35:49,5 35:50 35:50,5 35:51 35:51,5 35:52 35:52,5 35:53 35:53,5 35:54 35:54,5 35:55 35:55,5 35:56 35:56,5 35:57
12/12/2017 10:24:00,230
20171212_wt#35_physo0,33_euk_insti_analyse
53:56,5 53:57 53:57,5 53:58 53:58,5 53:59 53:59,5 54:00 54:00,5 54:01 54:01,5 54:02 54:02,5 54:03 54:03,5 54:04 54:04,5 54:05 54:05,5 54:06 54:06,5 54:07 54:07,5 54:08 54:08,5 54:09
12/12/2017 10:42:12,130
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Annexe 85. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après traitement par 
instillation nasale de solution d’eucalyptol puis intoxiquées par 0,27mg/kg de physostigmine 
inhibition des cholinestérases (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) sont repré-
sentés dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques 
(test de Student apparié) ont été effectuées entre la période avant instillation (before) et 
après deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol et intoxication par 0,27mg/kg de 
physostigmine (after) du groupe de souris WT (orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 
0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, 
*** pour p<0,001).
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Annexe 86. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après traitement par 
instillation nasale de solution d’eucalyptol puis intoxiquées par 0,27mg/kg de physostigmine 
inhibition des cholinestérases (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation 
(ms), le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques 
des voies aériennes (cm H2O.s) sont représentés dans des boites à moustache (avec quar-
tiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (test de Student apparié) ont été effectuées 
entre la période avant instillation (before) et après deux instillations de 20µL de 300mg/kg 
d’eucalyptol et intoxication par 0,27mg/kg de physostigmine (after) du groupe de souris WT 
(orange) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significative-
ment différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001).
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Annexe 87. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT traitées ou non par 
instillation de 300mg/kg d’eucalyptol après l’injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et 
N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque lot de 
souris WT, après injection s.c. de la solution contrôle, de deux instillations de 20µL de 300mg/
kg d’eucalyptol (sans intoxication par la physostigmine), de 0,27mg/kg de physostigmine (sans 
traitement par l’eucalyptol) ou de deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol et intoxi-
cation par 0,27mg/kg de physostigmine, sont représentés dans des boites à moustache (avec 
quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un 
test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) 
(n=8), d’eucalyptol instillé seul (vert foncé) (n=5), de physostigmine seule (bleu) (n=8) et de phy-
sostigmine et eucalyptol (vert clair) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous 
l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle 
permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour 
aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour une dimi-
nution significative intragroupe).
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Annexe 88. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT traitées ou non par 
instillation de 300mg/kg d’eucalyptol après l’injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (2)
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les 
pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), 
le volume minute (mL/min), le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies 
aériennes (cm H2O.s) de chaque lot de souris WT, après injection s.c. contrôle, de deux instilla-
tions de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol (sans intoxication par la physostigmine), de 0,27mg/
kg de physostigmine (sans traitement par l’eucalyptol) ou de deux instillations de 20µL de 
300mg/kg d’eucalyptol et intoxication par 0,27mg/kg de physostigmine, sont représentés 
dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse 
de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris 
WT du groupe contrôle (marron) (n=8), d’eucalyptol instillé seul (vert foncé) (n=5), de phy-
sostigmine seule (bleu) (n=8) et de physostigmine et eucalyptol (vert clair) (n=8). Les valeurs 
de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rap-
port à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une 
augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 89. Evolution au cours du temps de la ventilation des souris WT traitées ou non par 
instillation de 300mg/kg d’eucalyptol après l’injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la durée 
des pauses post inspiratoires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps de 
relaxation (ms) et le volume minute (mL/min) des souris WT du groupe contrôle (cercle vide 
bleu) (n=8), d’eucalyptol instillé seul (cercle mi-plein mi-vide vert) (n=5), de physostigmine 
seule (cercle mi-plein bleu) (n=8) et de physostigmine et eucalyptol (cercle mi-plein bleu et 
vert) (n=8) sont représentés au cours du temps. Les données sont représentées comme la 
moyenne sur 1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 90. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT traitées ou non par 
instillation de 300mg/kg d’eucalyptol après l’injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation de la fréquence respiratoire thora-
cique (Th), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics de flux 
expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants (N/Th) et 
du rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même paramètre avant l’injection 
s.c. contrôle, de deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol (sans intoxication par la 
physostigmine), de 0,27mg/kg de physostigmine (sans traitement par l’eucalyptol) ou de deux 
instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol et intoxication par 0,27mg/kg de physostigmine. 
Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les com-
paraisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont 
été effectuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), d’eucalyptol instillé seul 
(vert foncé) (n=5), de physostigmine seule (bleu) (n=8) et de physostigmine et eucalyptol (vert 
clair) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement diffé-
rentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représen-
tée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de 
variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « 
+ » pour une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 91. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT traitées ou non par 
instillation de 300mg/kg d’eucalyptol après l’injection s.c. de 0,27mg/kg de physostigmine (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps expi-
ratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résistances spé-
cifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injection s.c. contrôle, 
de deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol (sans intoxication par la physostigmine), 
de 0,27mg/kg de physostigmine (sans traitement par l’eucalyptol) ou de deux instillations de 
20µL de 300mg/kg d’eucalyptol et intoxication par 0,27mg/kg de physostigmine. Les données 
sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons 
statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effec-
tuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), d’eucalyptol instillé seul (vert 
foncé) (n=5), de physostigmine seule (bleu) (n=8) et de physostigmine et eucalyptol (vert clair) 
(n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes 
(* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la 
significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de varia-
tion par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + 
» pour une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Tableau 38. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection 
s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine, de 0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 
0,27mg/kg de physostigmine associé au traitement par instillation de 300mg/kg 
d’eucalyptol (1)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rapport 
des volumes courants (N/Th) des souris WT, après injection s.c. de solution contrôle 
(n=8), de 0,27mg/kg de physostigmine (n=8), de 1,65mg/kg de pyridostigmine (n=8), 
de 0,198mg/kg de paraoxon (n=8), de 0,4mg/kg de paraoxon (n=8) ou de 0,27mg/kg 
de physostigmine associée au traitement par deux instillations de 20µL de 300mg/
kg d’eucalyptol (n=8), sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages 
(%) de variation par rapport à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-type 
(SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 
0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour 
p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Tableau 39. Analyse statistique de la ventilation des souris WT après injection 
s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine, de 0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 
0,27mg/kg de physostigmine associé au traitement par instillation de 300mg/kg 
d’eucalyptol (2)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le 
temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expira-
toires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de 
décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris 
WT (n=8), après injection s.c. de solution contrôle (n=8), de 0,27mg/kg de physos-
tigmine (n=8), de 1,65mg/kg de pyridostigmine (n=8), de 0,198mg/kg de paraoxon 
(n=8), de 0,4mg/kg de paraoxon (n=8) ou de 0,27mg/kg de physostigmine associée 
au traitement par deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol (n=8), sont 
donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages (%) de variation par rapport 
à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et 
leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme 
significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N 
représente le nombre de souris par lot.
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Annexe 92. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, de 
0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine 
associé au traitement par instillation de 300mg/kg d’eucalyptol (1)
Les fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), les volumes courants (mL) 
(Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th 
et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque 
lot de souris WT, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, 
de 1,65mg/kg de pyridostigmine, de 0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon 
ou de 0,27mg/kg de physostigmine associée au traitement par deux instillations de 20µL de 
300mg/kg d’eucalyptol sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 
et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post 
hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), 
physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=8), 0,198mg/kg de paraoxon (gris) 
(n=8), 0,4mg/kg de paraoxon (vert foncé) (n=8) et de physostigmine associée au traitement 
d’eucalyptol (vert clair) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme 
significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe 
des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle 
permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » 
pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour 
une diminution significative intragroupe).
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Annexe 93. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, de 
0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine 
associé au traitement par instillation de 300mg/kg d’eucalyptol (2)
Le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), 
les pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), 
le temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) de 
chaque lot de souris WT, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de phy-
sostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, de 0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de 
paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine associée au traitement par deux instillations de 
20µL de 300mg/kg d’eucalyptol sont représentées dans des boites à moustache (avec quar-
tiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test 
post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), 
physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=8), 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8), 
0,4mg/kg de paraoxon (vert foncé) (n=8) et de physostigmine associée au traitement d’euca-
lyptol (vert clair) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significa-
tivement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abs-
cisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de 
connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune 
différence significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour une diminution 
significative intragroupe).
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Annexe 94. Evolution au cours du temps de la ventilation des souris WT après injection s.c. 
de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, 
de 0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine 
associé au traitement par instillation de 300mg/kg d’eucalyptol
La fréquence respiratoire (cpm), le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la du-
rée des pauses post inspiratoires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps 
de relaxation (ms) et le volume minute (mL/min) des souris WT du groupe contrôle (marron) 
(n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=8), 0,198mg/kg de paraoxon 
(gris) (n=8), 0,4mg/kg de paraoxon (vert foncé) (n=8) et de physostigmine associée au trai-
tement d’eucalyptol (vert clair) (n=8) sont représentés au cours du temps. Les données sont 
représentées comme la moyenne sur 1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 95. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, de 
0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine 
associé au traitement par instillation de 300mg/kg d’eucalyptol (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation de la fréquence respiratoire thora-
cique (Th), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics de flux 
expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants (N/Th) et 
du rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même paramètre avant l’injection 
s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, 
de 0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine 
associée au traitement par deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol. Les données 
sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons 
statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effec-
tuées entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyri-
dostigmine (rose) (n=8), 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8), 0,4mg/kg de paraoxon (vert 
foncé) (n=8) et de physostigmine associée au traitement d’eucalyptol (vert clair) (n=8). Les 
valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour 
p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la signi-
ficativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation 
par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » 
pour une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 96. Comparaison statistique de la ventilation des souris WT après injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, de 
0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine 
associé au traitement par instillation de 300mg/kg d’eucalyptol (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps ex-
piratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résistances 
spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injection s.c. de 
la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine, de 
0,198mg/kg de paraoxon, de 0,4mg/kg de paraoxon ou de 0,27mg/kg de physostigmine asso-
ciée au traitement par deux instillations de 20µL de 300mg/kg d’eucalyptol. Les données sont 
représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statis-
tiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées 
entre les souris WT du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridos-
tigmine (rose) (n=8), 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8), 0,4mg/kg de paraoxon (vert foncé) 
(n=8) et de physostigmine associée au traitement d’eucalyptol (vert clair) (n=8). Les valeurs 
de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rap-
port à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une 
augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Tableau 40. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après 
injection s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg 
de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (1)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rapport 
des volumes courants (N/Th) des souris PRiMA KO, après injection s.c. de solution 
contrôle (n=8), de 0,27mg/kg de physostigmine (n=8), de 1,65mg/kg de pyridostig-
mine (n=9) ou de 0,198mg/kg de paraoxon (n=8), sont donnés en valeurs absolues 
(abs) et en pourcentages (%) de variation par rapport à leurs valeurs avant injec-
tion, avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les 
valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes 
(* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris 
par lot.
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Tableau 41. Analyse statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après 
injection s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg 
de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (2)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le 
temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expira-
toires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de 
décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris 
PRiMA KO (n=8), après injection s.c. de solution contrôle (n=8), de 0,27mg/kg de 
physostigmine (n=8), de 1,65mg/kg de pyridostigmine (n=9) ou de 0,198mg/kg de 
paraoxon (n=8), sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages (%) de 
variation par rapport à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-type (SD), leur 
erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, 
*** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Annexe 97. Comparaison statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection s.c. 
de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine 
ou de 0,198mg/kg de paraoxon (1)
La fréquence respiratoire (cpm) thoracique (Th), les volumes courants (mL) (Th et N), les pics 
de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes 
(mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque lot de souris PRiMA KO, 
après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon sont représentées dans des boites à mous-
tache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur 
suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris PRIMA KO du groupe 
contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=9) et 0,198mg/
kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme signi-
ficativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des 
abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet 
de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune 
différence significative, « + » pour une augmentation significative et « - » pour une diminution 
significative intragroupe).
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Annexe 98. Comparaison statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après 
injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (2)
Le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les 
pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le 
temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) de 
chaque lot de souris PRIMA KO, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg 
de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon sont 
représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons sta-
tistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effec-
tuées entre les souris PRIMA KO du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) 
(n=8), pyridostigmine (rose) (n=9) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p 
inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** 
pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par 
rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 99. Evolution au cours du temps de la ventilation des souris PRIMA KO après 
injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon
Le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la durée des pauses post inspira-
toires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms) et le 
volume minute (mL/min) des souris PRIMA KO du groupe contrôle (marron) (n=8), physos-
tigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=9) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8) 
sont représentés au cours du temps. Les données sont représentées comme la moyenne sur 
1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 100. Comparaison statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après 
injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation de la fréquence respiratoire tho-
racique (Th), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants 
(N/Th) et du rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même paramètre 
avant l’injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/
kg de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon. Les données sont représentées dans 
des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de 
variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris 
PRIMA KO du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine 
(rose) (n=9) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison 
intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation phy-
siologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation signifi-
cative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
fré
qu
en
ce
re
sp
ira
to
ire
in
iti
al
e
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
250
300
350
400
%
vo
lu
m
e
co
ur
an
ti
ni
tia
lT
h
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
250
300
350
400
%
vo
lu
m
e
co
ur
an
ti
ni
tia
lN
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
in
iti
al
Th
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
in
iti
al
N
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
in
iti
al
Th
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
in
iti
al
N
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
am
pl
itu
de
in
iti
al
e
Th
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
am
pl
itu
de
in
iti
al
e
N
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
ra
pp
or
tv
ol
um
e
co
ur
an
t
PRiMA contrôle/physo/pyrido/pox %
= = = =
= + = = = + = =
= = =- = = =- =- - -
=- - - == - - = == -
***
** ** **
** **
**
** * *
** **
**
** ** ***
***
***
*
***
***
*** ***
***
*** ** ***
= - - -
Thèse Nervo
- 335 -
Annexe 101. Comparaison statistique de la ventilation des souris PRiMA KO après injection 
s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine, de 1,65mg/kg 
d’une solution de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps 
expiratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résis-
tances spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injec-
tion s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridos-
tigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon. Les données sont représentées dans des boites à 
moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à 
un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris PRIMA KO 
du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=9) 
et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). 
Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intra-
groupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiolo-
gique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative 
et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Tableau 42. Analyse statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection 
s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg de 
paraoxon (1)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rap-
port des volumes courants (N/Th) des souris Colq KO, après injection s.c. de solution 
contrôle (n=8), de 0,27mg/kg de physostigmine (n=8) ou de 0,198mg/kg de paraoxon 
(n=8), sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages (%) de variation par 
rapport à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-type (SD), leur erreur-type 
(SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considé-
rées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
Tableau 43. Analyse statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection 
s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg de 
paraoxon (2)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le 
temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expira-
toires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de 
décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des sou-
ris Colq KO (n=8), après injection s.c. de solution contrôle (n=8), de 0,27mg/kg de 
physostigmine (n=8) ou de 0,198mg/kg de paraoxon (n=8), sont donnés en valeurs 
absolues (abs) et en pourcentages (%) de variation par rapport à leurs valeurs avant 
injection, avec leur écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). 
Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement diffé-
rentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre 
de souris par lot.
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Annexe 102. Comparaison statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. 
de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (1)
La fréquence respiratoire (cpm) thoracique (Th), les volumes courants (mL) (Th et N), les pics 
de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les ampli-
tudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque lot de souris 
Colq KO, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 
0,198mg/kg de paraoxon sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 
et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post 
hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris COLQ KO du groupe contrôle (marron) 
(n=8), physostigmine (bleu) (n=8) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p 
inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** 
pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par 
rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 103. Comparaison statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. 
de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (2)
Le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les 
pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le 
temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) de 
chaque lot de souris Colq KO, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de 
physostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon sont représentées dans des boites à moustache 
(avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi 
d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris Colq KO du groupe contrôle 
(marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs 
de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, 
** pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rap-
port à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une 
augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
control physo pox
0
100
200
300
400
500
600
700
te
m
ps
in
sp
ira
to
ire
(m
s)
control physo pox
0
100
200
300
400
500
600
700
800
te
m
ps
ex
pi
ra
to
ire
(m
s)
control physo pox
0
100
200
300
400
500
600
700
pa
us
e
po
st
in
sp
ira
to
ire
(E
IP
)(
m
s)
control physo pox
0
100
200
300
400
500
600
700
pa
us
e
po
st
ex
pi
ra
to
ire
(E
EP
)(
m
s)
control physo pox
0
100
200
300
400
500
600
700
te
m
ps
de
re
la
xa
tio
n
(m
s)
control physo pox
0
10
20
30
40
50
60
70
80
vo
lu
m
e
m
in
ut
e
(m
L/
m
in
)
control physo pox
0
1
2
3
4
5
6
7
8
te
m
ps
dé
ca
la
ge
(m
s)
control physo pox
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ré
si
st
an
ce
s
sp
ec
ifi
qu
es
(c
m
H
2O
*s
)
Colq KO contrôle/physo/ pox
**
**
*
*
***
**
= + =
= + = = + =
= = = = = =
- - -
= + = = + =
***
***
***
***
Thèse Nervo
- 341 -
Annexe 104. Evolution au cours du temps de la ventilation des souris Colq KO après injection 
s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine de 1,65mg/kg ou de 0,198mg/
kg de paraoxon
Le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la durée des pauses post inspiratoires 
(ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms) et le volume 
minute (mL/min) des souris Colq KO du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine 
(bleu) (n=8) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8) sont représentés au cours du temps. Les 
données sont représentées comme la moyenne sur 1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 105. Comparaison statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. 
de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation de la fréquence respiratoire tho-
racique (Th), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics de 
flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants (N/
Th) et du rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même paramètre avant 
l’injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg 
de paraoxon. Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 
25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test 
post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris Colq KO du groupe contrôle (marron) 
(n=8), physostigmine (bleu) (n=8) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p 
inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** 
pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par 
rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 106. Comparaison statistique de la ventilation des souris Colq KO après injection s.c. 
de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps 
expiratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des ré-
sistances spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’in-
jection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine ou de 0,198mg/kg de 
paraoxon. Les données sont représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 
et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post 
hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris Colq KO du groupe contrôle (marron) 
(n=8), physostigmine (bleu) (n=8) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p 
inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** 
pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par 
rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 107. Comparaison statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (1)
La fréquence respiratoire (cpm) thoracique (Th), les volumes courants (mL) (Th et N), les 
pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les 
amplitudes (mL/s) (Th et N), et le rapport des volumes courants (N/Th) de chaque lot de sou-
ris AChE1iRR, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, 
de 1,65mg/kg de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon sont représentées dans 
des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de 
variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris 
AChE1iRR du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine 
(rose) (n=9) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison 
intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation phy-
siologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation signifi-
cative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
250
300
350
400
450
fré
qu
en
ce
re
sp
ira
to
ire
(c
pm
)
control physo pyrido pox
0,00
-0,05
-0,10
-0,15
-0,20
-0,25
-0,30
-0,35
-0,40
-0,45
-0,50
vo
lu
m
e
co
ur
an
tT
h
(m
L)
control physo pyrido pox
0,00
-0,05
-0,10
-0,15
-0,20
-0,25
-0,30
-0,35
-0,40
-0,45
-0,50
vo
lu
m
e
co
ur
an
tN
(m
L)
control physo pyrido pox
0
-1
-2
-3
-4
-5
-6
-7
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
Th
(m
L/
s)
control physo pyrido pox
0
-1
-2
-3
-4
-5
-6
-7
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
N
(m
L/
s)
control physo pyrido pox
0
1
2
3
4
5
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
Th
(m
L/
s)
control physo pyrido pox
0
1
2
3
4
5
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
N
(m
L/
s)
control physo pyrido pox
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
am
pl
itu
de
Th
(m
L/
s)
control physo pyrido pox
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
am
pl
itu
de
N
(m
L/
s)
control physo pyrido pox
0,0
0,5
1,0
1,5
2,0
2,5
ra
pp
or
tv
ol
um
e
co
ur
an
t
= = = =
= + = = = + = =
= = =- + = =- == - -
== - - == = - + == -
= - - =
***
**
***
***
***
***
*
*
*
**
**
**
**
*
**
***
***
AChE1iRR contrôle/physo/pyrido/ pox
Thèse Nervo
- 345 -
un
it
N
N
 m
is
si
ng
m
ea
n
SD
SE
M
m
ea
n%
SD
%
SE
M
%
Co
m
pa
ra
is
on
Pr
ob
Al
ph
a
Si
g
*
se
ns
Pr
ob
%
Al
ph
a%
Si
g%
*
se
ns
co
nt
ro
l
8
0
29
6
59
21
10
3
12
4
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
00
0
0,
05
1
3
-
0,
00
0
0,
05
1
3
-
ph
ys
o
8
0
84
38
13
34
17
6
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
00
0
0,
05
1
3
-
0,
00
0
0,
05
1
3
-
py
rid
o
9
0
16
8
16
5
56
11
4
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
00
2
0,
05
1
2
+
0,
05
0
0,
05
0
=
po
x
8
0
24
2
49
17
11
1
24
8
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
07
6
0,
05
0
=
0,
81
9
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
00
0
0,
05
1
3
+
0,
00
0
0,
05
1
3
+
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
00
7
0,
05
1
2
+
0,
00
0
0,
05
1
3
+
co
nt
ro
l
8
0
-0
,1
1
0,
06
0,
02
94
13
5
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
00
5
0,
05
1
2
+
0,
00
1
0,
05
1
3
+
ph
ys
o
8
0
-0
,2
2
0,
10
0,
04
18
2
73
26
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
92
8
0,
05
0
=
0,
98
4
0,
05
0
=
py
rid
o
9
0
-0
,0
9
0,
03
0,
01
87
18
6
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
00
1
0,
05
1
3
-
0,
00
0
0,
05
1
3
-
po
x
8
0
-0
,0
9
0,
02
0,
01
11
1
24
8
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
88
7
0,
05
0
=
0,
84
4
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
00
1
0,
05
1
3
-
0,
00
6
0,
05
1
2
-
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
99
9
0,
05
0
=
0,
63
0
0,
05
0
=
co
nt
ro
l
8
0
-0
,1
3
0,
03
0,
01
95
10
3
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
00
0
0,
05
1
3
+
0,
00
0
0,
05
1
3
+
ph
ys
o
8
0
-0
,2
6
0,
07
0,
02
17
9
67
24
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
98
7
0,
05
0
=
0,
95
9
0,
05
0
=
py
rid
o
9
0
-0
,1
2
0,
04
0,
01
86
18
6
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
00
0
0,
05
1
3
-
0,
00
0
0,
05
1
3
+
po
x
8
0
-0
,1
7
0,
07
0,
03
90
24
9
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
58
2
0,
05
0
=
0,
99
5
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
00
6
0,
05
1
2
-
0,
00
0
0,
05
1
3
+
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
36
7
0,
05
0
=
0,
99
5
0,
05
0
=
co
nt
ro
l
8
0
-2
,2
5
0,
84
0,
30
10
9
10
4
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
97
4
0,
05
0
=
0,
72
4
0,
05
0
=
ph
ys
o
8
0
-2
,4
1
1,
01
0,
36
12
5
46
16
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
14
9
0,
05
0
=
0,
21
1
0,
05
0
=
py
rid
o
9
0
-1
,4
7
0,
41
0,
14
78
14
5
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
06
2
0,
05
0
=
0,
02
2
0,
05
1
1
-
po
x
8
0
-1
,8
0
0,
54
0,
19
11
5
41
14
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
59
9
0,
05
0
=
0,
98
0
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
35
6
0,
05
0
=
0,
91
1
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
80
2
0,
05
0
=
0,
10
0
0,
05
0
=
co
nt
ro
l
8
0
-2
,7
1
0,
44
0,
16
10
9
8
3
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
98
8
0,
05
0
=
0,
83
4
0,
05
0
=
ph
ys
o
8
0
-2
,8
7
0,
97
0,
34
12
2
39
14
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
27
5
0,
05
0
=
0,
13
9
0,
05
0
=
py
rid
o
9
0
-1
,8
5
0,
32
0,
11
77
14
5
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
15
5
0,
05
0
=
0,
02
1
0,
05
1
1
-
po
x
8
0
-3
,2
5
1,
61
0,
57
11
7
43
15
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
68
5
0,
05
0
=
0,
95
7
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
85
7
0,
05
0
=
0,
98
7
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
02
7
0,
05
1
1
+
0,
04
7
0,
05
1
1
+
co
nt
ro
l
8
0
1,
52
0,
42
0,
15
10
0
11
4
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
28
2
0,
05
0
=
0,
15
7
0,
05
0
=
ph
ys
o
8
0
1,
17
0,
38
0,
13
76
20
7
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
02
9
0,
05
1
1
-
0,
00
1
0,
05
1
3
-
py
rid
o
9
0
0,
97
0,
39
0,
13
53
10
3
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
70
0
0,
05
0
=
0,
16
9
0,
05
0
=
po
x
8
0
1,
19
0,
33
0,
12
10
4
38
13
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
34
0
0,
05
0
=
0,
98
5
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
99
9
0,
05
0
=
0,
07
8
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
62
4
0,
05
0
=
0,
00
0
0,
05
1
3
+
co
nt
ro
l
8
0
1,
89
0,
46
0,
16
10
0
10
4
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
19
1
0,
05
0
=
0,
09
7
0,
05
0
=
ph
ys
o
8
0
1,
38
0,
25
0,
09
74
17
6
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
04
7
0,
05
1
1
-
0,
00
1
0,
05
1
3
-
py
rid
o
9
0
1,
23
0,
42
0,
14
53
11
4
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
92
0
0,
05
0
=
0,
23
0
0,
05
0
=
po
x
8
0
2,
08
0,
74
0,
26
10
5
38
13
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
86
5
0,
05
0
=
0,
97
7
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
03
9
0,
05
1
1
+
0,
04
1
0,
05
1
1
+
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
00
7
0,
05
1
2
+
0,
00
0
0,
05
1
3
+
co
nt
ro
l
8
0
3,
77
1,
22
0,
43
10
5
7
3
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
98
0
0,
05
0
=
1,
00
0
0,
05
0
=
ph
ys
o
8
0
3,
58
1,
28
0,
45
10
4
31
11
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
05
4
0,
05
0
=
0,
00
8
0,
05
1
2
-
py
rid
o
9
0
2,
44
0,
73
0,
24
66
8
3
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
12
3
0,
05
0
=
0,
01
1
0,
05
1
1
-
po
x
8
0
2,
99
0,
73
0,
26
10
9
33
12
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
42
8
0,
05
0
=
0,
98
6
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
65
9
0,
05
0
=
0,
96
8
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
68
9
0,
05
0
=
0,
00
3
0,
05
1
2
+
co
nt
ro
l
8
0
4,
61
0,
80
0,
28
10
5
6
2
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
94
7
0,
05
0
=
0,
97
6
0,
05
0
=
ph
ys
o
8
0
4,
25
0,
97
0,
34
10
1
26
9
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
09
9
0,
05
0
=
0,
00
4
0,
05
1
2
-
py
rid
o
9
0
3,
08
0,
64
0,
21
65
10
3
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
27
5
0,
05
0
=
0,
01
2
0,
05
1
1
-
po
x
8
0
5,
33
2,
24
0,
79
11
0
34
12
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
68
4
0,
05
0
=
0,
96
9
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
36
2
0,
05
0
=
0,
82
6
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
00
7
0,
05
1
2
+
0,
00
1
0,
05
1
2
+
co
nt
ro
l
8
0
1,
34
0,
43
0,
15
10
1
6
2
ph
ys
o 
vs
 c
on
tr
ol
0,
99
5
0,
05
0
=
0,
99
4
0,
05
0
=
ph
ys
o
8
0
1,
29
0,
32
0,
11
10
0
9
3
py
rid
o 
vs
 c
on
tr
ol
1,
00
0
0,
05
0
=
0,
84
6
0,
05
0
=
py
rid
o
9
0
1,
31
0,
30
0,
10
99
5
2
py
rid
o 
vs
 p
hy
so
0,
99
9
0,
05
0
=
0,
94
4
0,
05
0
=
po
x
8
0
1,
80
0,
58
0,
21
10
2
2
1
po
x 
vs
 c
on
tr
ol
0,
14
4
0,
05
0
=
0,
99
3
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
hy
so
0,
09
1
0,
05
0
=
0,
95
3
0,
05
0
=
po
x 
vs
 p
yr
id
o
0,
10
2
0,
05
0
=
0,
69
5
0,
05
0
=
Fq
_T
h
cp
m
AC
hE
1i
RR
 c
on
tr
ôl
e/
ph
ys
os
tig
m
in
e 
(p
hy
so
)/
py
rid
os
tig
m
in
e 
(p
yr
id
o)
/p
ar
ao
xo
n 
(p
ox
)
TV
_T
h
m
L
TV
_N
m
L
PI
F_
Th
m
L/
s
PI
F_
N
m
L/
s
PE
F_
Th
m
L/
s
PE
F_
N
m
L/
s
A_
Th
m
L/
s
A_
N
m
L/
s
Ra
p 
TV
- 346 -
Thèse Nervo
Tableau 44. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg 
de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (1)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm) (thoracique (Th) et nasale (N)), 
les volumes courants (mL) (Th et N), les pics de flux inspiratoire (mL/s) (Th et N), les 
pics de flux expiratoire (mL/s) (Th et N), les amplitudes (mL/s) (Th et N) et le rapport 
des volumes courants (N/Th) des souris AChE1iRR, après injection s.c. de solution 
contrôle (n=8), de 0,27mg/kg de physostigmine (n=8), de 1,65mg/kg de pyridostig-
mine (n=9) ou de 0,198mg/kg de paraoxon (n=8), sont donnés en valeurs absolues 
(abs) et en pourcentages (%) de variation par rapport à leurs valeurs avant injection, 
avec leurs écart-type (SD), leur erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les 
valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes 
(* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). N représente le nombre de souris 
par lot.
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Tableau 45. Analyse statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg 
de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (2)
Les moyennes des fréquences respiratoires (cpm), le temps inspiratoire (ms), le 
temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les pauses post expira-
toires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le temps de 
décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) des souris 
AChE1iRR (n=8), après injection s.c. de solution contrôle (n=8), de 0,27mg/kg de 
physostigmine (n=8), de 1,65mg/kg de pyridostigmine (n=9) ou de 0,198mg/kg de 
paraoxon (n=8), sont donnés en valeurs absolues (abs) et en pourcentages (%) de 
variation par rapport à leurs valeurs avant injection, avec leur écart-type (SD), leur 
erreur-type (SEM) et leur médiane (median). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, 
*** pour p<0,001). N représente le nombre de souris par lot.
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Annexe 108. Comparaison statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (2)
Le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), les pauses post inspiratoires (ms), les 
pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms), le volume minute (mL/min), le 
temps de décalage (ms) et les résistances spécifiques des voies aériennes (cm H2O.s) de 
chaque lot de souris AChE1iRR, après injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg 
de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon sont 
représentées dans des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons sta-
tistiques (analyse de variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effec-
tuées entre les souris ACHE1IRR du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) 
(n=8), pyridostigmine (rose) (n=9) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p 
inférieures à 0,05 sont considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** 
pour p<0,01, *** pour p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité 
obtenue par comparaison intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par 
rapport à la ventilation physiologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour 
une augmentation significative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
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Annexe 109. Evolution au cours du temps de la ventilation des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon
Le temps inspiratoire (ms), le temps expiratoire (ms), la durée des pauses post inspira-
toires (ms), la durée des pauses post expiratoires (ms), le temps de relaxation (ms) et le 
volume minute (mL/min) des souris AChE1iRR du groupe contrôle (marron) (n=8), physos-
tigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=9) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8) 
sont représentés au cours du temps. Les données sont représentées comme la moyenne sur 
1minute±l’écart-type (SD).
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Annexe 110. Comparaison statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après 
injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de 
pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon (3)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation de la fréquence respiratoire tho-
racique (Th), les volumes courants (Th et N), les pics de flux inspiratoire (Th et N), les pics 
de flux expiratoire (Th et N), les amplitudes (Th et N), et du rapport des volumes courants 
(N/Th) et du rapport des volumes courants (N/Th) en comparaison au même paramètre 
avant l’injection s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/
kg de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon. Les données sont représentées dans 
des boites à moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de 
variance à un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris 
AChE1iRR du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine 
(rose) (n=9) et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
considérées comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour 
p<0,001). Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison 
intragroupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation phy-
siologique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation signifi-
cative et « - » pour une diminution significative intragroupe).
AChE1iRR contrôle/physo/pyrido/ pox %
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
fré
qu
en
ce
re
sp
ira
to
ire
in
iti
al
e
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
250
300
350
400
%
vo
lu
m
e
co
ur
an
ti
ni
tia
lT
h
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
250
300
350
400
%
vo
lu
m
e
co
ur
an
ti
ni
tia
lN
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
in
iti
al
Th
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
in
sp
ira
to
ire
in
iti
al
N
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
in
iti
al
Th
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
pi
c
flu
x
ex
pi
ra
to
ire
in
iti
al
N
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
am
pl
itu
de
in
iti
al
e
Th
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
am
pl
itu
de
in
iti
al
e
N
control physo pyrido pox
0
50
100
150
200
%
ra
pp
or
tv
ol
um
e
co
ur
an
t
= = = =
= + = = = + = =
= = =- + = =- == - -
== - - == = - + == -
***
*
* *
*** **
***
***
***
***
***
*** ** **
***
*
* *
***
***
***
** **
***
= - - =
- 352 -
Thèse Nervo
Annexe 111. Comparaison statistique de la ventilation des souris AChE1iRR après injection 
s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg d’une solution de physostigmine, de 1,65mg/kg 
d’une solution de pyridostigmine ou de 0,198mg/kg d’une solution de paraoxon (4)
Les données sont exprimées en pourcentage de variation du temps inspiratoire, du temps 
expiratoire, du temps de relaxation, du volume minute, du temps de décalage et des résis-
tances spécifiques des voies aériennes en comparaison au même paramètre avant l’injec-
tion s.c. de la solution contrôle, de 0,27mg/kg de physostigmine, de 1,65mg/kg de pyridos-
tigmine ou de 0,198mg/kg de paraoxon. Les données sont représentées dans des boites à 
moustache (avec quartiles 25 et 75). Les comparaisons statistiques (analyse de variance à 
un facteur suivi d’un test post hoc de Tukey) ont été effectuées entre les souris AChE1iRR 
du groupe contrôle (marron) (n=8), physostigmine (bleu) (n=8), pyridostigmine (rose) (n=9) 
et 0,198mg/kg de paraoxon (gris) (n=8). Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées 
comme significativement différentes (* pour p<0,05, ** pour p<0,01, *** pour p<0,001). 
Sous l’axe des abscisses est représentée la significativité obtenue par comparaison intra-
groupe. Elle permet de connaitre le sens de variation par rapport à la ventilation physiolo-
gique (« = » pour aucune différence significative, « + » pour une augmentation significative 
et « - »    pour une diminution significative intragroupe).
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Respiratory failure triggered by cholinesterase inhibitors may involve 
activation of a reflex sensory pathway by acetylcholine spillover
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Highlights (3 à 5 de 125 caractères max avec les espaces)
Patterns of ventilation change severely after cholinesterase inhibition like organophosphate 
poisoning.
Long pauses after inspiration are triggered by brain permeant cholinesterase inhibitors but not 
by non-permeant inhibitors.
Brain permeant inhibitors do not pause mice respiration with normal acetylcholinesterase in 
brain and deficient in muscles.
Long pauses after inspiration caused by nasal irritants are reversed by eucalyptol acting on 
afferent sensory neurons
Long pauses after inspiration triggered by brain permeant cholinesterase inhibitors are reversed 
by eucalyptol.
keywords (max 6)
acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, organophosphate, respiration, mice, eucalyptol
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Abstract
Respiration failures during intoxication by cholinesterase (ChE) inhibitor have been widely 
assumed to be due to inhibition of ChE in the brain. Using a double chamber plethysmograph 
to measure various respiratory parameters, we observed long “end inspiratory pauses” (EIP) 
during most intoxications that depressed breathing. Surprisingly, Colq KO mice that have a 
normal level of acetylcholinesterase (AChE) in brain but a severe deficit in muscles and other 
peripheral tissues do not pause the breathing by long EIP. In mouse, long EIP can be triggered 
by nasal irritant. Eucalyptol, a compound acting on afferent sensory neurons and known to 
reduce the EIP triggered by such irritants, strongly reduced the EIP induced by ChE inhibitor. 
These results suggest that ACh spillover from the NMJ (not changed in Colq KO mice) may 
activate afferent sensory systems and trigger sensory reflexes (reversed by eucalyptol). Indeed, 
the role of AChE at the cholinergic synapses is not only to control accurately the synaptic 
transmission but also to prevent the spillover of ACh. In the peripheral tissues, ACh flood 
induced by cholinesterase inhibition could be very toxic because ACh is also produced by many 
non-neuronal cells and used at low level to communicate with afferent sensory neurons.
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1 Introduction
According to the EMA (European Medical Agency) (2003), preventing respiratory failure by 
controlled ventilation after intubation is the immediate therapeutic priority after a poisoning by 
organophosphate compounds (OP) (Candole et al., 1953; Stone, 2018a). OP and carbamates 
contribute to pesticide intoxication with around 250,000 deaths/year worldwide (Gunnell et al., 
2007). OP chemical warfare nerve agents such as sarin have intoxicated people during Iran-
Iraq war (midd-1980) (Stone, 2018a), in Japan (1994, 1995) (Yanagisawa et al., 2006), and in 
Syria (2013, 2017) (Dolgin, 2013). Indeed, even low doses and short exposure to these 
irreversible inhibitors of acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) 
induced subsequent well characterized cholinergic syndrome:  miosis, blurred or dim vision 
with a headache, bronchoconstriction, excessive upper and lower respiratory secretions, nausea 
with vomiting or diarrhea, fasciculations progressing to paralysis, altered mental status, loss of 
consciousness, seizures, and apnea (Cannard, 2006) and finally death. Thus, deaths following 
OP exposure are due to respiratory failure.
The current scientific paradigm explaining the respiratory failure caused by OP poisoning is 
focused nearly exclusively on the central effects of these drugs. It is assumed that after 
cholinesterases (ChE) inhibition the excess of acetylcholine (ACh) in the central cholinergic 
synapses affects dramatically the respiratory centers in the central nervous system (CNS) and 
leads to the respiratory arrest by central apnea (Cannard, 2006; Hulse et al., 2014; Stone, 
2018b). Most efforts are thus dedicated to protecting brain AChE before its inhibition (with 
scavenger strategies to catch inhibitors) or to reactivate phosphorylated brain AChE by oximes 
that cross the blood brain barrier (BBB) (Masson and Nachon, 2017).
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However, this interpretation does not fully agree with observations on mice in which AChE has 
been deleted genetically (AChE KO mice). AChE KO mice need special care during the post-
natal development (Duysen et al., 2002) but they can survive into adulthood, likely because 
BChE acts as a back-up enzyme for deficient AChE (Hartmann et al., 2007; Lockridge, 2015). 
The surviving AChE KO mice are very sensitive to OPs and to selective BChE inhibitors 
(Duysen et al., 2001; Xie et al., 2000): adult and neonate AChE KO mice stop breathing 
following peripheral blockade of BChE. Since the selective BChE inhibitor used do not attain 
BChE in the CNS, and since BChE inhibitors do not perturb central respiratory activity recorded 
from spinal nerve rootlets in the brainstem of AChE KO mice (Chatonnet et al., 2003), these 
observations suggest that in AChE KO mice OPs and selective BChE inhibitors act on 
peripheral ChEs. A plausible target is the neuromuscular junction (NMJ) where BChE, 
anchored on the terminal Schwann cells, is critical to maintain the synaptic transmission 
(Chatonnet et al., 2003; Minic et al., 2003) and to control the ACh spillover (Petrov et al., 2014). 
However, in AChE KO mice, BChE inhibitors do not block the muscle contractions triggered 
by motoneuron stimulations during the short period of inspiration (100ms) when the inspiratory 
muscle function is critical (Adler et al., 2004; Mouisel et al., 2006). Thus, the failure of the 
respiration after inhibition of BChE cannot be caused by an acute failure of muscle contraction.
We decided to extend the observations made on AChE KO mice by examining the effects of 
cholinesterase inhibitors (ChEIs) on mice having a partial deficit of AChE. We selected three 
lines: two in which AChE anchoring is deficient (PRiMA KO and ColQ KO mice) and one in 
which AChE is deleted in skeletal muscles (AChE1iRR). PRiMA is the main anchor of AChE 
in the CNS, where it anchors AChE tetramers at the plasma membrane in cholinergic neurons 
(Dobbertin et al., 2009). PRiMA KO mice have practically no AChE in the brain and yet adapt 
remarkably to the resulting excess of ACh in brain (Bernard et al., 2011; Farar et al., 2012; 
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Mohr et al., 2015). They breathe normally (Boudinot et al., 2009). Colq protein clusters AChE 
at the NMJ (Bernard et al., 2011). More than 50 mutations have been identified in the human 
COLQ gene and associated with congenital myasthenic syndrome that is correlated to a severe 
deficit of AChE at the NMJ (Mihaylova et al., 2008). Colq KO mice present a severe growth 
retardation and muscle weakness (Bernard et al., 2011; Feng et al., 1999; Minic et al., 2002). 
Finally, AChE1iRR mice, in which a short deletion in intron 1 prevents the expression of AChE 
in skeletal muscles and in derivative of neural crest cells (Bernard et al., 2011; Camp et al., 
2010), also show muscle weakness but do not have the severe growth retardation of Colq KO 
mice and breathe normally (Boudinot et al., 2009).
To evaluate the respiratory effects of ChEIs in WT mice and in AChE deficient mice, we 
recorded separately nasal and thoracic flows by double chamber plethysmography (DCP) and 
measured the respiratory frequency, identified apneic episodes and measured specific airway 
resistance. To inhibit ChEs we selected sub-lethal doses of paraoxon, an OP pesticide that cross 
the BBB, of physostigmine, a carbamate that crosses the BBB, and of pyridostigmine, a 
carbamate that does not cross the BBB. We showed that respiratory changes were induced by 
AChE inhibition in brain but also by the inhibition of peripheral ChEs. In particular, long pauses 
after inspiration (called end inspiratory pauses, EIPs), which are classical and stereotyped 
respiratory reflexes to irritant molecules exposure, were observed after mice intoxication and 
could not be simply explained by AChE inhibition at cholinergic synapses in the brain nor at 
the NMJ. Since the duration of EIPs observed when mice breathe irritant molecules can be 
reduced by eucalyptol, we tested the effects of this compound on EIPs triggered by 
physostigmine.
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2 Materials and methods
2.1 Animals
Adult male and female mice in terms of age and weight were maintained on a mixed B6D2 
genetic background. They were housed for 7 days, before beginning any experiment, in an 
environment maintained at 23  0.5°C, 38-41% of humidity, on a 12h dark/light cycle with light 
provided between 7a.m and 7p.m. They were given food and water ad libitum. All experiments 
were carried out in compliance with the European Committees Council Directive (86/609/EEC) 
and were approved by Paris Descartes University ethics committee for animal experimentation 
(CEEA34.EK/AGC/LB.111.12).
Experiments were performed on four strains of mice: (1) Wild type (WT) mice (n=45) were 
picked in the colonies in which Colq KO and AChE1iRR KO mice were maintained as 
heterozygotes, (2) PRiMA KO mice (n=25) have an inactivation of exon 3 encoding the domain 
that interacts with AChE (Dobbertin et al., 2009). The PRiMA gene encodes a small 
transmembrane protein that organizes AChE or BChE into tetramers and anchors them on the 
plasma membrane (Perrier et al., 2002), (3) Colq KO mice (n=16) have a deletion of the exon2 
encoding the domain that interacts with AChE (Feng et al., 1999). Colq protein assembles 
AChE into tetramers, and clusters AChE in the extracellular matrix at the NMJ (3) AChE1iRR 
mice (n=16) have a deletion of an enhanceosome in intron1 of AChE gene which prevent the 
expression of AChE in skeletal muscles and in cells deriving from neural crest (Camp et al., 
2008). These mutant mice do not synthetize any AChE in skeletal muscles (Bernard et al., 
2011).
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2.2 Chemicals
Each drug was injected as 10L of solution for 1g of mouse body weigh subcutaneously (s.c). 
The injected solutions were prepared daily. Because two experiments were running 
simultaneously, there was an interval of 5 minutes between the injections in the first mouse and 
the second one. 
-Saline solution (0.9% NaCl) + dimethyl sulfoxide (DMSO) 1% was used as control (vehicle).
-Paraoxon was purchased from Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, France), CAS 311-
45-5. The solution was stocked at a concentration of 35mg/mL into DMSO at 4°C. The lethal 
dose 50 (LD50) was previously estimated in the laboratory at 0.6mg/kg s.c by the up-and-down 
method (OECD, guidelines 425). The stock solution was dissolved at the two thirds of LD50, 
i.e. 0.4mg/kg into saline solution.
-Physostigmine hemisulfate was purchased from Santa Cruz Biotechnology® (Dallas, Texas), 
CAS 64-47-1. The solution was stocked at a concentration of 0.001mol/L into saline solution. 
The LD50 was estimated at 0.8mg/kg s.c. (Grbović and Radmanović, 1982). The stock solution 
was dissolved at the one-third of LD50, i.e. 0.27mg/kg into saline solution.
-Pyridostigmine bromide (3-dimethylaminocarbonyloxy-N-methylpyridinium bromide) was 
purchased from Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, France), CAS 101-26-8. The 
solution was stocked at a concentration of 0.01mol/L into physiological saline. The LD50 was 
estimated at 3.3mg/kg s.c (Sterri et al., 1979). The stock solution was then dissolved at the one-
half of LD50, i.e. 1.65mg/kg into saline solution.
-Eucalyptol (1,8-cineaole), a TRPM8 (transient receptor potential cation channel subfamily M 
member 8) agonist involved in the sensory system and mediating analgesia, was purchased 
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from Sigma-Aldrich® (Saint-Quentin Fallavier, France), CAS 470-82-6. The efficient dose was 
estimated at 300mg/kg (Ha et al., 2015), A total volume of 20µL of eucalyptol diluted in corn 
oil was instilled intranasally in two steps (7 min before and 13 min after subcutaneous injection 
of ChEIs). The duration of instillation was around 2 minutes.
2.3 Double chamber plethysmography
We used the double-chamber plethysmograph (DCP) (Emka Technologies®, Paris, France) to 
follow the ventilation (Hoymann, 2012). The plethysmograph contains two chambers: a head 
chamber and a body chamber. The mouse is placed in a conical restrainer which follows the 
animal’s head shape and ensures that no airflow between the two chambers. The conical 
restrainer is inserted into the body chamber. The plethysmograph has two pneumotachographs 
(pnt). These are air passages which establish a linear relationship between airflow and pressure 
difference on each side. The pressure depends on the breathing of the mouse. Its breathing 
creates two distinct airflows: the nasal flow, generated by flow of air in and out of the nose; and 
the thoracic flow, generated by compression and expansion of air when the thorax rises and 
falls. The two flows are recorded in parallel at a frequency of 2000Hz. The changes of pressure 
in each compartment are measured, regardless of temperature, by a differential pressure 
transducer (dpt). One dpt measures the pressure difference between the head chamber and the 
atmosphere. The other dpt measures the pressure difference between the body chamber and the 
atmosphere (Fig 1A). This non-invasive technique, used in conscious mice, avoids the need of 
anesthesia. 
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2.3.1 Calibration
Two points were used to calibrate the dpt. We injected a calibration volume of 20mL for the 
high value and 0mL for the low value (corresponding to no flow). The range of measures must 
be included between ±280 and ±420mL/s.
The analyzers can measure the time delay between the nasal and thoracic flow. This time delay 
reveals an airway resistance which may be very small. Each analyzer is tuned as follow:
- flow threshold: 0.15mL/s
- measure RT at: 30% of tidal volume (TV)
- start inspiration interpolate from: 5% peak inspiratory flow (PIF)
- compute breathing rate from: peak expiration flow (PEF) to peak inspiratory flow (PIF)
- end inspiratory pause (EIP): interpolation of 60% PEF
- end expiratory pause (EEP): interpolation of 30% PEF
2.3.2 Recording
Naïve mice were inserted in the tube 5 minutes before the recording for a better accommodation. 
Two experiments were run simultaneously. The physiological breathing of each mouse was 
recorded during 15 minutes as an internal control. Then, the mouse was taken out of the DCP. 
Depending on its group, the mouse received a subcutaneous injection of a drug and/or a nasal 
instillation. Because two experiments were led in the same time solutions were administrated 
with an interval of 5 minutes between the first mouse and the second one. Then, the breathing 
was recorded during 35 minutes. The clinical symptoms of poisoning were noted at the end of 
each experiment. The mice which had been challenged with toxic compounds were sacrificed 
by an overdose of pentobarbital dissolved into saline solution.
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2.3.3 Analysis
The mice strains have been challenged randomly with toxic compounds: 
-WT mice control (n=8), WT mice physostigmine (n=8), WT mice pyridostigmine (n=8), WT 
mice paraoxon (n=8), WT mice eucalyptol (n=5), WT mice physostigmine+eucalyptol (n=8),
-PRiMA KO mice control (n=8), PRiMA KO mice physostigmine (n=8), PRiMA KO mice 
pyridostigmine (n=9),
-AChE1iRR mice control (n=8), AChE1iRR mice physostigmine (n=8), AChE1iRR mice 
pyridostigmine (n=9)
-Colq KO mice control (n=8), Colq KO mice physostigmine (n=8)
The raw data of the breathing have been visualized and analyzed manually with the software 
LabChart Pro V8® (ADInstruments©, Paris, France) and automatically by Iox® (Emka 
Technologies software®, Paris, France). In LabChart the peak inspiratory flow was selected to 
define the beginning of each breathing cycle since its easy and reliable parameter. We 
calculated, for each cycle, the other parameters for the nasal and thoracic flow: respiratory 
frequency, tidal volume, peak inspiratory flow, peak expiratory flow and amplitude. Each 
parameter was average on window of 5 seconds, selected around every 20 seconds. In Iox®, 
inspiratory time, expiratory time, end inspiratory pause, end expiratory pause, time delay, 
specific airway resistance and volume minute were determined automatically for each cycle. 
They have been determined as illustrated in (S1 Fig): 
-Ti (duration of inspiration) starts at the intersection of the straight line defined by the point 5% 
and 10 of PIF and the line of flow 0 and finish at the intersection of the straight line defined by 
the point 10% and 5 of PIF and the line of flow 0.
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-Te (duration of expiration) starts at the end of the inspiration and ended at the beginning of the 
next inspiration. 
-EIP (End inspiratory pause) were included into Te. EIP started at the end of the inspiration 
period and ended at the intersection of the straight line defined by the point 40% and 80% of 
PEF and the line of flow 0. 
-EEPs (end expiratory pauses) were included into Te. EEP started at the intersection of the 
straight line defined by the point 30% and 60% of PEF and the line of flow 0 and ended the 
beginning of the next inspiratory phase. 
sRAW (specific airways resistance) is calculated according to mathematical formula (Pennock 
et al., 1979).
2.4 Data analysis
2.4.1 Intra-group comparison 
Data have been evaluated with OriginPro® (OriginLab, Northampton, MA). All parameters 
obtained, with LabChart Pro V8® or Iox®, have been represented over time for each mouse. 
We compared the recorded parameters of breathing between 0 and 14min30s (corresponding to 
physiological breathing, called “before” in figures) (n=±30 sequences per mouse) and the ones 
recorded between 28 and 45min or 33 and 50min (corresponding to altered breathing called 
“after” in figures) (n±60 sequences per mouse) depending on the time of injection (15 or 20min 
respectively after the introduction of both mice in their restrainer). 
We obtained, for each parameter, the mean value ± standard deviation for each mouse, before 
and after injection of the drug. To filter the values given by Iox®, because the mouse is moving 
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for example and the signal is distorted, we selected the Iox® data according to the mean of 
respiratory frequency ± standard deviation obtained and validated by selection of raw data in 
Labchart® (the sequence of 5 seconds was validated if and only if the respiratory frequency of 
the thorax was equal of the respiratory frequency of the nasal ±0.5 Hz)
Then, for each parameter, we compared, using a paired sample t-Test, the mean values between 
the physiological (before injection) and the altered (after injection) breathing. Data were 
represented in box charts (with percentiles 25 and 75). P-values of less than 0.05 were 
considered as significant. 
2.4.2 Inter-group comparison
Data have been evaluated with OriginPro® software. All parameters obtained, with LabChart® 
or Iox®, have been represented over time for each mice. According to the administered drug or 
the genetic of mice, the recorded parameters of breathing between 28 and 45min or 33 and 
50min (altered breathing=after) (n±60 per mouse), depending on the time of injection (15 or 
20min), were compared, using a one way ANOVA followed by Tukey posthoc test. We chose 
to represent the absolute value and the percentage of the variation of each parameter from their 
physiological value. Data were represented in box charts (with percentiles 25 and 75). P-values 
of less than 0.05 were considered as significant.
Statistical analysis has been done, on one hand, on the mean value (intra and inter-group) of 
each parameter and, on the other hand, on the percentage of variation (inter-group) of each 
parameter. This last value allowed determining the trend of the variation before and after 
injection of drugs and to compare the value between groups. However, two parameters (EIP 
and EEP) have not been represented in percentage of variation because their values before 
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injection were inferior to 1ms; which implied that the variations of the values for these data   
were too heterogeneous and could not be used for drawing any meaningful conclusion. 
The variation of the volume exchanged has been observed on the absolute mean values.
The mean value of some parameters (Fq, Ti, Te, EIP, EEP, RT, MV: the volume of gas inhaled 
(inhaled minute volume) and exhaled (exhaled minute volume) from lungs of mouse per 
minute) have also been represented per minute for each group in order to compare the evolution 
of breathing over time.
Group 1: control – WT (n=8) vs PRiMA KO (n=8) vs AChE1iRR (n=8) vs Colq KO (n=8) 
mice
Group 2: WT mice - control (n=8) vs paraoxon (n=8) vs physostigmine (n=8) and 
pyridostigmine (n=8)
Group 3: PRiMA KO mice – control (n=8) vs physostigmine (n=8) vs pyridostigmine (n=9)
Group 4: physostigmine - WT (n=8) vs Colq KO (n=8) mice
Group 5: AChE1iRR mice – control (n=8) vs physostigmine (n=8) vs pyridostigmine (n=9)
Group 6: WT mice – control (n=8) vs eucalyptol (n=5) vs physostigmine (n=8) vs 
physostigmine+eucalyptol (n=8)
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3 Results
3.1 At rest, mice with a severe deficit of synaptic AChE breathed almost normally 
Double chamber plethysmography is a sensitive method to simultaneously quantify the flow of 
air that passes through the nose and the flow of air moved by the thorax during the breathing 
cycle (Fig 1A). We have compared the breathing ventilation of WT mice with that of the mice 
in which AChE is not anchored on CNS cholinergic neurons (PRiMA KO mice) or absent at 
the NMJ (AChE1iRR and Colq KO mice). A representative example of the airflow is presented 
in (Fig 1B) for WT and each mutant mice. WT mice breathed with an average respiratory 
frequency of 304±27 cycles per minute (cpm). There was no significant difference between WT 
mice and mutant mice: the mean respiratory frequency of PRiMA KO mice was 303±57cpm 
(p=0.999), that of AChE1iRR mice was 296±59cpm (p=0.983), and that of Colq KO mice was 
248±37cpm (p=0.991). Other parameters like the inspiratory time, the expiratory time and the 
thoracic tidal volume were similar in the four mouse strains (Fig 1C and S2 Table). The pattern 
of respiration appeared thus similar in all these mice at rest. Nevertheless, the Colq KO mice 
differed from the other mice strains by the volume of air inhaled or exhaled for one minute, 
which was significantly lower (20±8mL) than that of WT mice (33±9mL, p=0.0382), whereas 
PRIMA KO mice (36±9mL, p=0.89) and AChE1iRR mice (30±10mL, p=0.89) were similar to 
that of WT mice. The lower volumes in Colq KO mice were probably the consequence of the 
higher specific airway resistance (5.3±1cm H2O.s) than in WT (4.0±0.5cm H2O.s, p=0.0127) 
and in PRiMA KO (3.8±1cm H2O.s, p=0.00422) mice (Fig 1C). Since we did not observe any 
major difference of breathing between the mutant mice and the WT mice (S2 Table), we 
concluded that all the mutant mice adapt remarkably to the deficit of AChE in cholinergic 
synapses of CNS or skeletal muscles.
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A classical pharmacological strategy to distinguish central versus peripheral action of ChEIs is 
to compare the action of membrane permeant inhibitors, like physostigmine, with the action of 
charged inhibitors like pyridostigmine that cannot cross the BBB and therefore cannot reach 
the brain ChEs. We thus intoxicated WT mice with pyridostigmine. Mice treated with a sub-
lethal dose of pyridostigmine (1.65mg/kg) presented smaller alterations of breathing than WT 
mice intoxicated by physostigmine (Fig 2). The respiratory frequency was decreased but less 
than with physostigmine (p=0.0000047) and there were no EIP (p=0.059). The resistance of 
airways was increased by 82% (3.8±0.7 to 6.8±1.2cm H2O.s, p=0.000322) (S2 Table). The 
profile of ventilation after pyridostigmine intoxication is thus significantly different than that 
observed with physostigmine or paraoxon. At first sight, this result supports the common view 
that brain ChEs (presumably AChE in the respiratory center) are a critical target during 
intoxication by ChEI (Brimblecombe and Everett, 1970; Candole et al., 1953; Giyanwani et al., 
2017). In the same time, the fact that pyridostigmine slowed the ventilation suggested that 
inhibition of peripheral ChEs also plays a role in the respiratory failure induced by ChEIs. 
3.2 Paraoxon or physostigmine changed more severely than pyridostigmine the 
breathing pattern in WT mice
In WT mice, acute intoxications by 0.4mg/kg of paraoxon or 0.27mg/kg of physostigmine, both 
changed dramatically the breathing pattern (Fig 2A and 2B). The respiratory frequency 
decreased by 64% (295±41cpm to 112±85cpm, p=0.0000301) after paraoxon and by 78% 
(283±42cpm to 61±16cpm, p=0.0000007) after physostigmine. The decrease of the respiratory 
frequency was similar between both groups (p=0.148). The mean values of the respiratory 
frequency were both significantly lower than those of the control group injected with vehicle 
(p=0.0000009 for paraoxon and p=0.00000001 for physostigmine) (Fig 2C). The reduction of 
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the frequency was partly due to a significant increase of inspiratory time (72%: from 97±11ms 
to 169±55ms, p=0.0039 for paraoxon and 97% from 103±16ms to 200±17ms, p=0.0000007 for 
physostigmine) and mainly to an increase by 430% in the expiratory time (112±15ms to 
617±339ms, p=0.0033) after paraoxon and by 668% (114±22ms to 863±292ms, p=0.000151) 
after physostigmine. The increase of the inspiratory and expiratory time was similar between 
both groups (p=0.173 and p=0.161) whereas the mean values of the inspiratory and expiratory 
time were significantly higher than those of group injected with vehicle (p=0.000278 for 
paraoxon and p=0.0000039 for physostigmine) (S2 Table). The increase of expiratory time was 
mostly due to the appearance of EIP of variable duration: from 3±2ms to 322±225ms 
(p=0.00533) after paraoxon and 15±9ms to 672±265ms, (p=0.000212) after physostigmine. EIP 
after physostigmine were longer than the ones obtained after paraoxon (p=0.00601) (Fig 2C). 
Our recordings of breathing ventilation of WT mice intoxicated by physostigmine or paraoxon 
thus established that after inhibition of ChEs, the decrease of respiratory frequency was due to 
an increase of both the inspiratory and the expiratory durations, and that a major fraction of the 
slowing was due to the appearance of long EIP. The specific airways resistance was increased 
after paraoxon poisoning (p=0.001) but was not significantly changed by physostigmine 
(p=0.062).
3.3 PRiMA KO mice have a similar sensitivity to physostigmine and pyridostigmine 
To further explore if the difference of response to physostigmine and pyridostigmine resulted 
from the selective inhibition of brain AChE by physostigmine, we intoxicated PRiMA KO mice 
that are adapted to the absence of central AChE and to the resulting high level of ACh in CNS 
(Farar et al., 2012; Mohr et al., 2015). We expected that physostigmine would only minimally 
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change the respiration in PRiMA KO mice, and mimic the effects of pyridostigmine on WT 
mice. However, as illustrated in (Fig 3A and 3B), we found that the respiration was significantly 
changed by both compounds. PRiMA KO mice intoxicated with either physostigmine or 
pyridostigmine presented a similar reduction of respiratory frequency (p=0.288): from 
303±48cpm to 132±35cpm, (p=0.00031) for physostigmine and from 31±60cpm to 
171±24cpm, (p=0.001) for pyridostigmine (Fig 3B). Physostigmine and pyridostigmine both 
induced a similar increase of Ti (p=0.404) (Fig 3C). Some parameters (Te, EIP) seemed less 
altered in pyridostigmine group since their respective increase was not significant compared to 
control (p=0.231 and p=0.949 respectively) even if both parameters presented significant 
increase after injection of pyridostigmine (p=0.00178 and p=0.0254 respectively) (Fig 3C). As 
in WT mice, the two compounds differed in the induction of EIPs: physostigmine triggered 
EIPs (12±10ms to 156±136ms, p=0.023) whereas pyridostigmine triggered short ones (5±6ms 
to 38±25ms, p=0.025). The decreased respiratory frequency after pyridostigmine exposure was 
mostly due to a marked increase of airways resistance (p=0.011) (Fig 3C). Despite the 
differences in the induction of EIPs, pyridostigmine and physostigmine produced significant 
respiratory effects in PRiMA KO mice which have no AChE in the central cholinergic synapses. 
These effects must therefore have involved the inhibition of peripheral ChEs.
3.4 The depression of respiration by physostigmine is reduced in Colq KO mice, 
which have a deficit of peripheral AChE 
The fact that in PRiMA KO mice the EIPs induced by physostigmine are reduced compared to 
WT (p=0.0000018) but not suppressed suggests that inhibition of peripheral ChEs plays a role 
in triggering the EIPs. If AChE inhibited by physostigmine in the respiratory center is the main 
cause of the long EIP in WT mice, we expected the occurrence of long pauses in intoxicated 
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Colq KO mice in which AChE was normally expressed in the brain. To test this hypothesis, we 
intoxicated Colq KO mice with physostigmine (Fig 4A and 4B). The respiratory frequency 
decreased by 52±10% (p=0.0001), a decrease which was significant but smaller (p=0.0016) 
than that induced by physostigmine in WT mice which was decreased by 79±5% (p=0.0000007) 
(Fig 4C). Ti increased by 31±23% (p=0.0037) in Colq KO mice, much less than in WT mice 
(97±26% p=0.0000007). More importantly, EIP duration increased 10-fold less in Colq KO 
mice (64±39ms, p=0.039) than in WT mice (672±265ms, p=0.0021) (Fig 4C). The specific 
airways resistance, which was higher (p=0.013) in control Colq KO mice than in control WT 
mice, was changed by physostigmine (p=0.1). These results supported that the duration of EIPs 
depends significantly on peripheral ChE inhibition.
3.5 AChE1iRR mice, that do not produce AChE in skeletal muscles react similarly 
to physostigmine and pyridostigmine 
The fact that Colq KO mice were less sensitive to physostigmine than WT mice suggests that 
the AChE anchored in the NMJ plays a major role in the respiratory failure induced by ChE 
inhibitors. To further confirm the importance of AChE in skeletal muscles, major actors of 
respiration, we examined the breathing of AChE1iRR mice. AChE1iRR mice do not synthetize 
any AChE in skeletal muscles because a short deletion of an enhanceosome located in intron 1 
of AChE gene prevents the synthesis of AChE mRNA in muscle and derivative of neural crest 
cells (Camp et al., 2008). AChE1iRR mice have a better growth curve than Colq KO mice and 
do not die during post-natal development. These mice undergo an adaptive decrease of the 
nicotinic ACh receptors (nAChRs) at the NMJ and have smaller nerve terminals than WT mice. 
Diaphragm twitch triggered by nerve stimulation ex vivo is not any more sensitive to ChE 
inhibition by neostigmine (unpublished results). Despite these adaptions of the skeletal 
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muscles, AChE1iRR mice remained sensitive to physostigmine or pyridostigmine (Fig 5A and 
5B). After physostigmine or pyridostigmine injection, the respiratory frequency of these mice 
decreased respectively by 66±17% (p=0.000075) and by 44±11% (p=0.000033) and Te 
increased respectively by 395±237% (p=0.0017) and by 119±50% (p=0.000031). We observed 
an increase of EIP durations after physostigmine poisoning (21±15ms to 150±77ms, p=0.0029) 
and a slight increase after pyridostigmine injection (10±7ms to 40±22ms, p=0.0016). The 
airways resistance increased respectively by 26±23% (p=0.025) and by 59±35% (p=0.0012) 
(Fig 5C). On the one hand, the effects of physostigmine were more marked than those of 
pyridostigmine and it was in agreement with the inhibition of central AChE (which is present 
in AChE1iRR mice brain) by physostigmine. On the other hand, the fact that pyridostigmine 
had some effects despite the absence of AChE at the NMJ suggested that there were other 
peripheral ChEs than the muscle AChE involved in these effects. 
Altogether, these results suggested that the effects of ChEIs involved three targets: ChEs of 
CNS, NMJ and blood with other tissues. Indeed, based on classical pharmacology, the fact that 
long EIPs were observed in WT mice after physostigmine but not after pyridostigmine 
intoxication suggested that the EIPs should be mainly attributed to AChE inhibition in the brain. 
Based on genetic approaches, both the presence of EIPs in PRiMA KO mice (with AChE deficit 
in brain) and that the ventilation was less altered in AChE1iRR and Colq KO mice (with normal 
AChE in brain) suggested a critical role of peripheral ChEs which may include, beyond the 
muscle AChE, ChEs located in the blood and other tissues. 
3.6 Eucalyptol shortens the long end inspiratory pause triggered by physostigmine
EIP are one of the reflexes triggered when mice breathe irritant molecules (Dutschmann et al., 
2014). Some irritants can directly activate receptors on afferent sensory neurons. For example, 
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capsaicin may activate TRPV1 receptors on vagal afferent neurons and trigger apnea (Ren et 
al., 2016). Other irritants, for example cycloheximide, act indirectly on afferent sensory neurons 
by first activating chemosensory cells that secondarily release ACh on sensory neurons to 
trigger pauses (Krasteva et al., 2011; Tizzano and Finger, 2013) Eucalyptol (an agonist of 
TRPM8, also known as cold and menthol receptor 1) reduced EIP triggered by irritant 
molecules (acrolein, cyclohexane…) (Ha et al., 2015). If ACh triggered a reflex via activation 
of sensory system after ChE inhibition by physostigmine, the appearance of EIP could be 
blocked by eucalyptol (fig 6A and 6B).
Eucalyptol instilled alone did not change overall breathing parameters (data not shown). 
Instillations of eucalyptol before and after injection of physostigmine 10-fold reduced the 
duration of EIP from 672±265ms (without eucalyptol) to 67±50ms (with eucalyptol) 
(p=0.0000001) (Fig 6C). Thus, eucalyptol treatment significantly reduced the decrease of 
respiratory frequency provoked by physostigmine poisoning (p=0.0229). Te was also 
significantly less increased (p=0.000131) in the group treated by eucalyptol, 271% (87±11ms 
to 320±84ms, p=0.0001834) than in the group of physostigmine alone, 668% (114±22ms to 
863±292ms, p=0.0001508) (S2 Table). The instillation of eucalyptol increased the airways 
resistance. Indeed, sRAW value of group treated with eucalyptol alone increased by 9% (3.7±0.3 
to 3.9±0.2cm H2O.s, p=0.03882) and was exacerbated (p=0.00365) in mice intoxicated by 
physostigmine and treated by eucalyptol with a significant increase by 122% (3.5±0.4 to 
8.0±3.7cm H2O.s, p=0.00874) compared to the group with physostigmine alone which did not 
present any increase of sRAW (3.9±1.3 to 4.9±1.2cm H2O.s, p=0.06153) (Fig 6C). It has been 
shown that even if eucalyptol decreases the irritant effect of some molecules, the airways 
resistances were always higher with eucalyptol than at baseline (Zänker et al., 1980). 
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4 Discussion
The respiratory failure triggered by OPs is presumably multifactorial because these very 
reactive molecules bind diverse proteins in addition to ChE, but it strikingly resembles the 
syndrome induced by carbamate pesticides (Hulse et al., 2014), which are more selective 
inhibitors of ChEs. One can thus assume that ChE inhibition is responsible for the respiratory 
failure for both classes of compounds. ChEs are present both in the CNS and in the peripheral 
nervous system (PNS). We have taken advantage of the existence of mice in which AChE is 
absent in the synapses either in the CNS or in the PNS to evaluate the relative contributions of 
the inhibition of central ChEs and of the inhibition of peripheral ChEs to the respiratory failure. 
We intoxicated with ChEIs mice in which AChE is either not anchored in cholinergic synapses 
in the CNS (PRiMA KO mice) or absent at the NMJ (Colq KO or AChE1iRR mice). It is worth 
noting that all these mice are adapted to the excess of ACh on synaptic ACh receptors and 
physiologically breathe like WT mice (Fig 1). One can thus assume that, due to the lack of their 
target in the synapses, ChEIs should not affect the synaptic transmission in the CNS of PRiMA 
KO mice, and conversely that they should not alter the functioning of the NMJ in Colq KO or 
AChE1iRR mice. The results obtained allow three main conclusions:
4.1 The respiratory failure induced by ChEIs involves both central and peripheral 
cholinesterases 
When intoxicated with physostigmine, a ChEI that crosses the BBB and therefore acts on both 
central and peripheral AChE, mutant mice showed a depression of breathing, but in all cases 
this effect was less marked than in WT mice (Fig 2, 3, 4 and 5). These results support the 
hypothesis that the respiratory failure of WT mice involves inhibition of ChEs at both central 
and peripheral cholinergic synapses.
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Double chamber plethysmography allowed a precise measure of the respiratory parameters 
changed by the physostigmine intoxication. It revealed that a key event associated with the 
decreased frequency of breathing was the appearance of long “end inspiratory pause” (EIP) 
which accounted for a large part of the reduced frequency. These pauses were also observed 
when WT mice were intoxicated with paraoxon (but not by pyridostigmine). They were also 
observed after physostigmine poisoning in PRiMA KO and AChE1iRR mice, but their mean 
durations were lower than in WT mice. They were almost absent in Colq KO mice. Thus, the 
reduced durations of the EIP in mutant mice suggest that this critical parameter of the 
respiratory failure in WT mice requires the inhibition of peripheral AChE and BChE. It is 
relevant to note that PRiMA anchors AChE and BChE in almost all the peripheral tissues in 
addition to brain and thus the resistance of PRiMA KO mice to physostigmine can be related 
to the adaptation of peripheral tissues to ChE deficit.
4.2 The end inspiratory pauses which were observed in most intoxications may be 
triggered by activation of cholinergic receptors on the afferent pathways 
Pauses after inspiration are normal reflexes of mice and are essential to adapt the airflow to the 
orofacial behavior (ie protection of airways, cough swallowing, vocalization…) or to non-
respiratory function (defecation, vomiting…) (Dutschmann et al., 2014; Moore et al., 2014). 
Sensory activation can be direct (eg capsaicin activates TRPV1 receptors on the vagal afferent 
neurons and trigger apnea (Ren et al., 2016)) but in many cases, they seem to involve a 
cholinergic relay: the irritants activate solitary chemosensory cells (SCCs) which are gate 
keepers in the epithelia of upper airways and trachea (Tizzano and Finger, 2013), and these 
non-neuronal cells release ACh that activates afferent sensory neurons (Krasteva et al., 2011). 
This sensory information is transmitted to the central respiratory center that pauses the 
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respiration and changes the pattern of breathing via the pre-Botzinger complex of the rostral 
ventral respiratory group (Carey et al., 2013). This complex is involved in central apnea 
(Gaspari and Dunn, 2013). 
The fact that EIPs were observed in most of the intoxications induced by ChEIs in WT and 
mutant mice, combined with that in many physiological conditions their activation involves a 
cholinergic relay in the afferent pathway, suggested that activation of this relay could be an 
additional element of the respiratory failure induced by ChEIs. The ACh could originate locally 
(by an action of ChEIs situated in the afferent pathway) but, as discussed in more detail below, 
it more likely originates from an amplification of the spillover from the many peripheral 
cholinergic synapses and in particular from the NMJs. The fact that AChE1iRR mice are 
sensitive to pyridostigmine despite the absence of AChE at the NMJ can be seen as an additional 
indication that ChEIs which do not enter the CNS can act on other targets than the NMJ AChE. 
Finally, the fact that eucalyptol, an antidote of reflexes triggered by irritant molecules (Ha et 
al., 2015), reduces the duration of EIPs induced by ChE inhibition, reinforces the hypothesis of 
a reflex origin of these EIPs.
Our results thus suggest that the loss of central respiratory drive previously described during 
OP intoxication (Foutz et al., 1989; Klein-Rodewald et al., 2011; Rickett et al., 1986; Wright, 
1954) could be triggered by an action of ACh on afferent sensory neurons rather than, or in 
addition to, the modifications of cholinergic synaptic transmission in the respiratory centers and 
at the NMJ.
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4.3 Spillover of ACh after inhibition of ChEs could be a major factor in the 
activation of the reflex EIPs and exaggerates function of non-neuronal ACh
It is well established that AChE anchored in cholinergic synapses is critical for the temporal 
control of the synaptic transmission. At the NMJ inhibition of AChE, enzymatic removal of 
AChE from basal lamina, pharmacological blockade or genetic deletion of AChE prolong the 
depolarization of the post-synaptic membrane (Katz and Miledi, 1975). Similar effects occur in 
central cholinergic synapses (Lamotte D’Incamps et al., 2012). The synapses adapt to the local 
excess of ACh, as shown in particular by the survival of mice lacking AChE at the NMJ (Camp 
et al., 2008). But the excess ACh diffuses away from the synapses and is likely hydrolyzed by 
the ChEs present in the blood and in non-muscle tissues. In the blood, ACh can be hydrolyzed 
by AChE anchored at the surface of erythrocytes (Massoulié, 2002), and by soluble tetramers 
of BChE (Lockridge, 2015). In addition, AChE and BChE are extracted from almost all the 
tissues in different complexes with Colq or PRiMA (Massoulié, 2002). This “peripheral” 
hydrolysis of ACh can be assumed to be globally effective, and to account for the relatively 
mild phenotypes of ColQ KO mice and AChE1iRR mice. These mice, however, are highly 
sensitive to exogenous  ChEIs, as these compounds will block not only the residual ChEs at the 
NMJs (Bernard et al., 2011; Petrov et al., 2014), but more importantly the blood and non-muscle 
tissues ChEs. The ACh released from the NMJs will then be free to diffuse through the 
circulation and will be able to reach distant targets bearing ACh receptors. These distant targets 
include all the post-synaptic elements of the cholinergic synapses of the autonomic nervous 
system, but more importantly several non-neuronal systems in which ACh is secreted by non-
neuronal cells (Grando et al., 2015; Kummer and Krasteva-Christ, 2014). The SCCs of the 
afferent limb of the reflex which triggers EIP are one of these non-neuronal cells (Tizzano and 
Finger, 2013). The ACh that non-neuronal cells release appears to excite AChRs on the afferent 
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nerves. ChEIs would mimic this effect by raising the blood concentration of ACh, triggering 
severe EIP associated with the intoxication.
Altogether our results suggest that during ChEIs intoxications the EIP are activated when 
circulating ACh originating at the NMJ reaches ACh receptors on afferent sensory nerves. 
Physiologically, in WT mice the access of ACh to these distant targets is prevented by two sets 
of ChEs: those of the NMJ and those of the blood and of the non-muscle tissues. In mice lacking 
NMJ ChEs the first protection is lost but the second (blood and tissue ChEs) is still effective. 
After ChEI exposure, less effects observed in mice without ChE at the NMJ could be explained 
by the fact that source of ACh is not changed. The different responses between AChE1iRR and 
ColQ KO mice result from the different distributions of AChE in other tissues. AChE anchored 
by Colq is extracted in most of the tissues and thus the mice are more resistant than AChE1iRR 
mice in which AChE is not produced by the cells deriving from neural crest (Camp et al., 2008). 
The recent literature points out that non-neural ACh is used by several cells to modulate 
physiological functions (inflammation, heart rate, sensory reflexes…) (Grando et al., 2015; 
Tracey, 2016), these function of non-neuronal ACh could be exaggerated after ChE inhibition 
when the spillover of ACh from neuron attains these peripheral sites. We can anticipate that 
AChE would replace BChE used as scavenger of OP (Lockridge, 2015) because it could be 
more efficiently to clear ACh in the route to sensory neurons or other normal targets of non-
neuronal ACh. And indeed aerosolized BChE or AChE can create not only a pulmonary 
bioshield against inhaled OPs (Rosenberg et al., 2015) but also a localized ChE in place to 
efficiently clear circulating ACh.
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5 Conclusion
The changes of respiration during intoxication with cholinesterase inhibitors (OP or 
carbamates) are attributed to alterations of the synaptic transmission in respiratory center 
because of ACh excess in brain. Indeed, long pause after inspiration are triggered by 
physostigmine but not by pyridostigmine, a carbamate that does not inhibit brain AChE. The 
fact that mice with a normal level of AChE in brain but severe deficit in peripheral tissues do 
not pause their respiration after inspiration does not support that the excess of ACh in brain is 
a key factor. Long pauses after inspiration occur when mice breathe irritant molecules and 
theses pauses could be reversed by eucalyptol or menthol. Interestingly, we found that 
eucalyptol prevents the long pauses triggered by physostigmine, suggesting that ACh may 
modulate sensory responses in periphery. The main source of this toxic ACh could be the NMJ 
where AChE critically controls the synaptic transmission, but also limits the spillover of ACh 
from the NMJ to blood. This function could be critical because ACh is also produced by non-
neuronal cell and contributes to several cell communications in particular on afferent sensory 
neurons.
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Legends
Fig 1.  Physiological breathing ventilation of mice with severe deficit in ChE.
(A) Schematic presentation of the double chamber plethysmography device; pnt 
(pneumotachographs) dpt (differential pressure transducer) (upper part). The nasal (left) and 
thoracic (right) airflow recorded, opposite nasal signal and thoracic signal have been overlaid 
in the central diagram (inspiration downward in yellow strip, expiration upward in purple strip) 
(lower part). (B) Representative example of thorax flow recorded (10 seconds): WT (orange), 
PRiMA KO (violet), AChE1iRR (olive) and ColQ KO (green) mice at least 13min after a 
subcutaneous injection of vehicle (DMSO diluted into saline solution). (C) The respiratory 
frequency, the inspiratory time, the expiratory time and the specific airways resistance of 
breathing of four strains of mice (WT, PRiMA KO, AChE1iRR and ColQ KO mice) are 
represented in box charts (with percentile 25 and 75). Statistical comparisons (one way 
ANOVA followed by Tukey posthoc test) were carried out between WT (orange) (n=8), 
PRiMA KO (violet) (n=8), AChE1iRR (olive) (n=8) and ColQ KO (green) (n=8) mice. P-values 
of less than 0.05 were considered as significant (* for p<0.05, ** for p<0.01, *** for p<0.001).
Fig 2. Impairment of ventilation of WT mice after administration of paraoxon, 
physostigmine or pyridostigmine.
(A) Representative examples of breathing pattern of WT mouse, the thoracic flow before 
injection (grey line) was overlaid by the thoracic flow after subcutaneous injection of vehicle 
(orange line) or paraoxon (green line) or physostigmine (blue line) or pyridostigmine (red line). 
(B) Time course of respiratory frequency (right) and duration of end inspiratory pause (left) of 
WT mice to subcutaneous injection of vehicle (n=8), paraoxon (n=8), physostigmine (n=8) or 
pyridostigmine (n=8). Data are represented as the 1 minute mean±SD of respiratory frequency 
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(cpm) or end inspiratory pause (ms) before (yellow zone) and after administration of vehicle 
(orange line), paraoxon (green line), physostigmine (blue line) or pyridostigmine (red line). (C) 
Effects of a subcutaneous injection of vehicle (n=8), paraoxon (n=8), physostigmine (n=8) or 
pyridostigmine (n=8) on the respiratory frequency, the inspiratory time, the end inspiratory 
pause and the specific airways resistance of breathing of WT mice. Data are expressed in 
percentage of variation of respiratory frequency, inspiratory time and specific airways 
resistance compared to the same parameters before injection, and mean value for end 
inspiratory pauses (ms) after injection. Data are represented in box charts (with percentile 25 
and 75). Statistical comparisons (one-way ANOVA followed by Tukey posthoc test) were 
carried out between control group (orange), paraoxon (green), physostigmine (blue) and 
pyridostigmine (red). P-values of less than 0.05 were considered as significant (* for p<0.05, 
** for p<0.01, *** for p<0.001).
Fig 3. Impairment of ventilation of PRiMA KO mice after administration of 
physostigmine or pyridostigmine.
(A) Representative example of breathing pattern of a PRiMA KO mouse, the thoracic flow 
before injection (grey line) was overlaid by the thoracic flow after subcutaneous injection of 
vehicle (orange line) or physostigmine (blue line) or pyridostigmine (red line). (B) Time course 
of respiratory frequency (right) and duration of end inspiratory pause (left) of PRiMA KO mice 
to subcutaneous injection of vehicle (n=8), physostigmine (n=8) or pyridostigmine (n=9) (left). 
Data are represented as the 1 minute mean±SD of respiratory frequency (cpm) and end 
inspiratory pause (ms) before (yellow zone) and after administration of vehicle (orange line), 
physostigmine (blue line) or pyridostigmine (red line). (C) Effects of a subcutaneous injection 
of vehicle, physostigmine or pyridostigmine on the respiratory frequency, the inspiratory time, 
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the end inspiratory pauses and the specific airways resistance of breathing of WT mice. Data 
are expressed in percentage of variation of respiratory frequency, inspiratory time and specific 
airways resistance compared to the same parameters before injection, and mean value for end 
inspiratory pauses (ms) after injection. Data are represented in box charts (with percentile 25 
and 75). Statistical comparisons (one way ANOVA followed by Tukey posthoc test) were 
carried out between control group (orange), 0.27mg/kg of physostigmine (blue) and 1.65mg/kg 
of pyridostigmine (red). P-values of less than 0.05 were considered as significant (* for p<0.05, 
** for p<0.01, *** for p<0.001).
Fig 4. Deficit of AChE at the NMJ prevents acute depression of respiration by 
physostigmine. 
(A) Representative example of breathing pattern ColQ KO mice, the thoracic flow before 
injection (grey line) was overlaid by the thoracic flow after subcutaneous injection of 
physostigmine (blue lines). (B) Time course of respiratory frequency (right) and duration of 
end inspiratory pause (left) of WT (n=8) (grey) and ColQ KO (n=8) (green) mice to 
subcutaneous injection of physostigmine. Data are represented as the 1 minute mean±SD of 
respiratory frequency (cpm) and end inspiratory pause (ms) before (yellow zone) and after 
administration of physostigmine to WT mice (grey line) or ColQ KO mice (green line). (C) 
Effects of a subcutaneous injection of physostigmine on the respiratory frequency, the 
inspiratory time, the end inspiratory pauses and the specific airways resistance of breathing of 
WT and ColQ KO mice. Data are expressed in percentage of variation of respiratory frequency, 
inspiratory time and specific airways resistance compared to the same parameters before 
injection, and mean value for end inspiratory pauses (ms) after injection. Data are represented 
in box charts (with percentile 25 and 75). Statistical comparisons (one way ANOVA followed 
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by Tukey posthoc test) were carried out between WT mice (grey) and ColQ KO (green). P-
values of less than 0.05 were considered as significant (* for p<0.05, ** for p<0.01, *** for 
p<0.001).
Fig 5. Impairment of ventilation of AChE1iRR mice after administration of 
physostigmine or pyridostigmine. 
(A) Representative example of breathing pattern of a AChE1iRR mouse, the thoracic flow 
before injection (grey line) was overlaid by the thoracic flow after subcutaneous injection of 
vehicle (orange line) or physostigmine (blue line) or pyridostigmine (red line). (B) Time course 
of respiratory frequency (right) and duration of end inspiratory pause (left) of PRiMA KO mice 
to subcutaneous injection of vehicle (n=8), physostigmine (n=8) or pyridostigmine (n=9) (left). 
Data are represented as the 1 minute mean±SD of respiratory frequency (cpm) and end 
inspiratory pause (ms) before (yellow zone) and after administration of vehicle (orange line), 
physostigmine (blue line) or pyridostigmine (red line). (C) Effects of a subcutaneous injection 
of vehicle, physostigmine or pyridostigmine on the respiratory frequency, the inspiratory time, 
the end inspiratory pauses and the specific airways resistance of breathing of WT mice. Data 
are expressed in percentage of variation of respiratory frequency, inspiratory time and specific 
airways resistance compared to the same parameters before injection, and mean value for end 
inspiratory pauses (ms) after injection. Data are represented in box charts (with percentile 25 
and 75). Statistical comparisons (one way ANOVA followed by Tukey posthoc test) were 
carried out between control group (orange), 0.27mg/kg of physostigmine (blue) and 1.65mg/kg 
of pyridostigmine (red). P-values of less than 0.05 were considered as significant (* for p<0.05, 
** for p<0.01, *** for p<0.001).
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Fig 6. Eucalyptol reversed the long pause triggered by physostigmine in WT mice. 
(A) Representative examples of breathing patterns. The thoracic flow before injection or 
instillation was presented as grey line. Left pattern, the thoracic flow after two instillations of 
eucalyptol alone was presented. Right patterns the thoracic flow after subcutaneous injection 
of physostigmine alone (blue line) or treated by eucalyptol instillations (green line). (B) Time 
course of respiratory frequency (right) and duration of end inspiratory pause (left) after 
subcutaneous injection of physostigmine (n=8) and physostigmine + eucalyptol treatments 
(n=8). Data are represented as the 1 minute mean±SD of respiratory frequency (cpm) and end 
inspiratory pause (ms) before (yellow zone) and after injection of physostigmine alone (blue 
line) or physostigmine and eucalyptol (green line). Eucalyptol has been instilled twice as noted 
by green arrows. (C) Effects of a subcutaneous injection of vehicle or physostigmine with a 
treatment of two instillations of eucalyptol on the respiratory frequency, the inspiratory time, 
the end inspiratory pauses and the specific airways resistance of breathing of WT mice. Data 
are expressed in percentage of variation of respiratory frequency, inspiratory time and specific 
airways resistance compared to the same parameters before injection, and mean value for end 
inspiratory pauses (ms) after injection. Data are represented in box charts (with percentile 25 
and 75). Statistical comparisons (one way ANOVA followed by Tukey posthoc test) were 
carried out between control group (grey) (n=8), eucalyptol alone (green) (n=5), physostigmine 
alone (blue) (n=8) and physostigmine + eucalyptol treatment (green) (n=8). P-values of less 
than 0.05 were considered as significant (* for p<0.05, ** for p<0.01, *** for p<0.001). 
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